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Uvod: Nedostatak vitamina D je dobro poznat faktor rizika za oboljenja kostiju, ali je sve 
više podataka da izmjenjena homeostaza vitamin D ima ulogu u razvoju šećerne bolesti tipa 
2 (T2DM), dislipidemije, hipertenzije i drugih kardiovaskularnih oboljenja (KVO).  
Cilj: Utvrditi učestalost nedostatka vitamina D kod pacijenata sa šećernom bolešću tipa 2, 
bez i sa KVO, korelirati nivo vitamina D sa antropometrijskim i metaboličkim parametrima 
i odrediti prediktore nedostatka vitamina D. 
Pacijenti i metodologija: U studiju je bilo uključeno 88 pacijenata sa T2DM (49 
muškaraca/39 žena, uzrasta 61.0 ± 0.9 godina, indeksa tjelesne mase (ITM) 29.9 ± 0.4 kg/m2) 
i 67 pacijenata (44 muškaraca/23 žena, uzrasta 63.6 ± 1.0 godina, ITM 29.2 +/- 0.5 kg/m2) 
sa T2DM i KVO (infarkt miokarda kod 57 pacijenata i angina pektoris kod 10 pacijenata). 
Ovi pacijenti su upoređeni sa 87 zdravih ispitanika (35 muškaraca/52 žena, uzrasta 52.8 ± 
1.4 godina, ITM 27.2 ± 0.5 kg/m2). Kod svih ispitanika mjereni su: tjelesna težina, tjelesna 
visina, obim struka i računat je ITM, mjeren je arterijski pritisak i bilježena je primjena 
antihipertenzivnih lekova. Takođe, mjeren je nivo ukupnog holesterola, triglicerida, 
hemoglobina A1c (HbA1c) i 25-hidroksi-vitamina D [25(OH)D] u serumu. Prema 
koncentraciji 25(OH)D u serumu, svi ispitanici su podjeljeni u tri grupe: težak nedostatak 
vitamina D (≤ 15 ng/mL), nedovoljnost vitamina D (15-20 ng/mL) i dovoljan nivo vitamina 
D (> 20 ng/mL). Korelirali smo nivo vitamina D sa antropometrijskim podacima i 
metaboličkim parametrima i odredili smo prediktore nedostatka vitamina D. 
Rezultati: Težak nedostatak vitamina D nađen je kod 16.1% zdravih ispitanika, kod 21.6% 
pacijenata sa T2DM i kod 26.9% pacijenata sa T2DM i KVO. Pacijenti sa T2DM koji su 
imali nedostatak vitamina D imali su i povećanu tjelesnu težinu, obim struka, koncentraciju 
holesterola i triglicerida, u poređenju sa pacijentima sa T2DM koji su imali normalan nivo 
vitamina D. Koncentracija 25(OH)D u serumu korelirala je sa ITM i obimom struka kod svih 
ispitanika, ali nije korelirala sa metaboličkim parametrima (lipidi, HbA1c). Takođe, pacijenti 
sa T2DM i KVO koji su imali i arterijsku hipertenziju, imali su niže koncentracije vitamina 




između normotenzivnih i hipertenzivnih pacijenata sa T2DM. Najbolji prediktori 
koncentracije vitamina D kod svih ispitanika bilu su tjelesna težina, obim struka i ITM.  
Zaključak: Kod pacijenata sa T2DM, a posebno kod onih sa udruženim i KVO postoji velika 
učestalost nedostatka vitamina D. Nadoknada vitamina D mogla bi da ima pozitivne efekte, 
ali još uvijek nema dovoljno dokaza da se preporuči rutinska primjena vitamina D. 
 
 
Ključne riječi: Vitamin D, dijabetes melitus tip 2, arterijska hipertenzija, kardiovaskularno 
oboljenje. 
Naučna oblast: Medicina 




The importance of vitamin D level assessment in patients with diabetes mellitus type 2 
 
1  ABSTRACT 
 
Objective: Vitamin D deficiency is a well-established risk factor for bone disease, but 
emerging data suggest that altered vitamin D homeostasis may play a role in the development 
of type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia, hypertension, and other cardiovascular 
diseases (CVD). The aim of this study was to investigate the prevalence of vitamin D 
deficiency in patients with T2DM with/without CVD, to correlate it with anthropometric and 
metabolic parameters and to determine the predictors of vitamin D deficiency. 
Patients and methods: A total of 88 patients with T2DM (49 male/39 female, aged 61.0 ± 
0.9 yrs, body mass index (BMI) 29.9 ± 0.4 kg/m2) and 67 patients (44 male/23 female, aged 
63.6 ± 1.0 yrs, BMI 29.2 ± 0.5 kg/m2) with T2DM and CVD (myocardial infarction in 57 
patients and angina pectoris in 10 patients) were included in this study. These patients were 
compared with 87 healthy subjects (35 male/52 female, aged 52.8 ± 1.4 yrs, BMI 27.2 ± 0.5 
kg/m2). Weight, height, waist circumference, BMI, blood pressure and history of 
antihypertensive drugs were recorded in all patients. Also, total cholesterol, triglycerides, 
hemoglobin A1c (HbA1c) and 25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D] levels were measured in 
all. According to 25(OH)D level, all subjects were divided into three categories: severe 
vitamin D deficiency (≤ 15 ng/mL), vitamin D insufficiency (15-20 ng/mL) and vitamin D 
sufficiency (> 20 ng/mL). We correlated vitamin D levels with anthropometric and 
metabolic status and determined the predictors of vitamin D deficiency. 
Results: Severe vitamin D deficiency was registered in 16.1% healthy subjects, in 21.6% 
patients with T2DM and in 26.9% patients with T2DM and CVD. Patients with T2DM who 
were vitamin D deficient had increased weight, waist circumference, cholesterol and 
triglyceride levels when compared with patients with T2DM who had sufficient vitamin D 
level. 25(OH)D levels correlated with BMI and waist circumference in all subjects, but did 
not correlate with metabolic parameters (lipids, HbA1c). Hypertensive patients with T2DM 
with CVD were vitamin D insufficient in comparison with healthy subjects. This cross-




normotensive and hypertensive patients with T2DM. The best predictors of vitamin D level 
in all subjects were weight, waist circumference and BMI.  
Conclusion: The high prevalence of vitamin D deficiency in patients with T2DM and 
particularly in patients with T2DM and CVD suggests that supplementation with vitamin D 





Key words: Vitamin D, diabetes mellitus type 2, arterial hypertension, cardiovascular 
disease. 
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Vitamin D krucijalan je ne samo za održavanje čvrstine kosti, već istraživači takođe sugerišu 
njegovu ulogu u fukcionisanju imunog sistema, prevenciji malignih bolesti, metabolizmu 
glukoze, lipida i u kardiovaskularnom zdravlju (1).  Brojni radovi su pokazali inverznu 
povezanost nivoa vitamina D i tjelesne mase, hipertenzije, glukozne homeostaze i dijabetes 
melitusa tipa 2 (T2DM) (2). Ove činjenice objašnjavaju interesovanje za vitamin D kao jedan 
od mogućih modifikujućih faktora za prevenciju T2DM. Nedavno je radna grupa Evropskog 
endokrinološkog udruženja (Endocrine Society) objavila vodiče za kliničare koji se odnose 
na procjenu, tretman i prevenciju nedostatka (deficiency) i nedovoljnosti (insufficiency) 
vitamina D sa naglašenom brigom o pacijentima koji su u riziku za nedostatak i nedovoljnost 
vitamina D (3). Uočeno je da su nedostatak i nedovoljnost vitamina D značajno učestali u 
svim dobnim grupama i da nekoliko vrsta hrane sadrži vitamin D. Radna grupa Evropskog 
endokrinološkog udruženja preporučuje dodavanje vitamina D zavisno od životne dobi i 
kliničke procjene.  
Vitamin D se uglavnom stvara u koži procesom fotolize od steroidnih prekursora pod 
dejstvom ultravioletnog B zračenja, a takođe se nalazi u ribi, jajima, obogaćenom mlijeku, 
jetri i suplementima. Vitamin D se vezuje za vitamin D vezujući protein (DBP) i prenosi u 
jetru gde se hidroksiluje u 25-hidroksivitamin D (25(OH) D). 25(OH)D se dalje hidroksiluje 
u bubrezima u 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2 D), najaktivniji metabolit vitamina D 
(4,5). U ovom trenutku se smatra da je koncentracija 25(OH)D u serumu najbolji indikator 
statusa vitamina D kod osobe bez oboljenja bubrega, jer se radi o supstratu za renalnu i 
ekstrarenalnu sintezu 1,25(OH)2 D, ima duže vrijeme poluživota od 1,25(OH)2 D i cirkuliše 
u mnogo višoj koncentraciji u krvi. Koncentracija 25(OH)D u serumu odražava ukupnu 
produkciju vitamina D i iz endogenih i iz egzogenih izvora, uključujući izlaganje 
ultravioletnom B zračenju i unošenje različitih dijetetskih preparata. Osobe koji su u 
najvećem riziku za nedostatak vitamina D su starije osobe, osobe tamne puti, gojazne osobe, 
osobe koje se ne izlažu suncu uopšte ili koriste kreme sa visokim zaštitnim faktorom, zatim 
pacijenti sa malapsorpcionim sindromom ili inflamatornom bolesti crijeva (6-11).  
U ovom trenutku nema konsenzusa o optimalnom nivou vitamina D. Sugeriše se da 




udruženja 30 ng/ml) potreban za optimalno zdravlje i da je nivo ispod 15 ng/ml (preporuke 
Endokrinološkog udruženja 20 ng/ml) povezan sa smanjenjem mineralne gustine kosti i 
drugim negativnim posledicama nedostatka vitamina D (3,12).   
Mnoge studije su pokazale inverznu povezanost između nivoa 25(OH)D u serumu i 
rizika za pojavu različitih oboljenja, kao što su dijabetes melitus (DM), kardiovaskularna 
oboljenja, karcinomi, autoimuna oboljenja, infekcije, ili kognitivni ispadi (13,14). Takođe, 
pokazano je da je vitamin D povezan sa homeostazom glukoze i insulina. Opservacione 
studije su pokazale relativno konzistentnu povezanost niskog nivoa vitamina D i dijabetes 




Figura 1: Kalcijum i vitamin D adekvatnost, smanjuju rizik od dijabetesa 
Relativni rizik za T2DM baziran je na osnovu ukupnog unosa vitamina D i kalcijumau Nurses’ 
Health Studiji. Žene sa unosom vitamina D od 400 IU/dani totalni 
kalcijumski unos 600 mg/danpredstavljene su kao referentna grupa. Smanjenje incidence dijabetesa 
od 33%uočen je u onih koje su konzumirale vitamin D zajedno sa totalnim kalcijumskim unosom od 
1.2 g/dnevno.Iz: Pittas et al. Vitamin D and calcium intake in relation to type 2 diabetes in women. 





Poznato je da je kod djece koja žive u krajevima svijeta sa malo sunčanih perioda tokom dana 
(kao u Finskoj) veća učestalost dijabetes melitusa tipa 1 (T1DM) nego u drugim djelovima 
svijeta. Ova djeca imaju i do 400 puta veći rizik da razviju DM u odnosu na djecu iz 
Venecuele (18). Neki istraživači smatraju da djeca kojoj se daju suplementi vitamina D imaju 
manju šansu da razviju T1DM. Mnoge studije su pokazale da nadoknada vitamina D i 
kalcijuma usporava progresiju T2DM (15). Nedostatak vitamina D se često nalazi kod 
pacijenata sa lošom glikoregulacijom. Kako se pogoršava nedostatak/nedovoljnost vitamina 
D, tako se pogoršava i kontrola dijabetesa. Mali broj dijabetičara koristi suplemente vitamina 
D. Još nisu u potpunosti razjašnjeni molekularni mehanizmi povezanosti nedostatka vitamina 
D i dijabetesa, hipertenzije, gojaznosti i kardiovaskularnih oboljenja. 
 Kako je pokazano da je nizak nivo vitamina D jedan od faktora rizika za T2DM i za 
kardiovaskularna oboljenja, cilj ovog istraživanja je bio da se ustanovi nivo vitamina D kod 
bolesnika sa T2DM i kod bolesnika sa T2DM i kardiovaskularnim oboljenjem, kao i da se 
korelira nivo vitamina D sa njihovim antropometrijksim i metaboličkim statusom. 
 
2.1 Istorijat vitamina D 
 
Prvi naučni opis deficita vitamina D, nazvanog rahitis, potiče iz XVII vijeka od strane 
Dr Daniel Whistler-a (1645) i profesora Francis Glisson-a (1650)(19). 
Vodeći period u razumijevanju uzročnih faktora za nastanak rahitisa je 1910-1930. 
Danas znamo da je biološki aktivna forma vitamina D steroidni hormon.  
Sir Edward Mellanby eksperimentisao je na psima 1919/1920, u uslovima totalnog 
odsustva svjetlosti i posebne ishrane za pse. Ustanovio je da je bolest kostiju posljedica 
nedostatka nekog elementa u ishrani, koji je najvjerovatnije vitamin, rastvorljiv u mastima. 
Pokazao je da je jetra bakalara odličan lijek protiv rahitisa (19). 
 Goldblatt i Soames identifikuju da se prekurzor vitamina D nalazi u koži (7-
dehydrocholesterol) i da se pod uticajem sunčeve ili ultravioletne svjetlosti pretvara u 
materiju ekvivalentnu vitaminu rastvorljivom u mastima (19). 
 Profesor A. Windaus, Univerzitet Gottingen u Njemačkoj, determiniše hemijsku 




Hemijska struktura vitamina D3 opisana je 1936, kao rezultat ultravioletnog izlaganja 7-
dihidroholesterola.  
  
Šema građe vitamina D: 
 
 
2.2 Izvori, metabolizam i biološke funkcije vitamina D 
 
 
U tijelu čovjeka vitamin D nastaje uglavnom u koži fotolizom steroidnih prekurzora, 
putem ultravioletne B radijacije (UVB) (izlaganje ljetnjem suncu) i nalazi se u hrani (riba, 










Tabela 1: Hrana, dodaci i farmakološki izvori vitamina D (D2 i D3) 
Iz: Michael F. Holick  Vitamin D Deficiency, N Engl J Med 2007; 357:266-281 
 
Konzumiranje hrane bogate ribljim uljem, jaja i meso, prevenira nedostatak vitamina D (4,5). 
Sunčevo ultravioletno B zračenje (UVB, talasne dužine 290 do 315nm) prodire kroz kožu i 
konvertuje 7-dehidroholesterol u previtamin D3, koji se vrlo brzo konvertuje u vitamin D3, 
kroz toplotno zavisni proces (4,5,6). (Figura 2) 
 
Tabela1. Hrana, dodaci i farmakološki izvori vitamina D (D2 i D3)  
Izvori                                                                                 Sadržaj vitamina D 
Prirodni izvori 
Salmonide (vrsta riba) 
       Svježa, ulovljena (3.5 oz)                                    Oko 600-1000 IU vitamina D3 
       Svježa, uzgajana  (3.5 oz)                                    Oko 100-250 IU vitamina D3 ili D2 
Konzervirana  (3.5 oz)                                                Oko 300-600 IU vitamina D3 
       Sardine, konzervirane (3.5 oz)                             Oko 300 IU vitamina D3 
       Skuša, konzervirana (3.5 oz)                                Oko 250 IU vitamina D3 
       Tuna, konzervirana (3.5 oz)                                 Oko 230 IU vitamina D 
Ulje od bakalara (1 kaf. kašika                                    Oko 400-1000 IU vitamina D3 
Gljive 
      Svježe (3.5 oz)                                                       Oko 100 IU vitamina D2 
      Sušene na suncu (3.5 oz)                                       Oko 1600 IU vitamina D2 
Žumance jajeta                                                             Oko 20 IU vitamina D3 ili D2 
Sunčanje, ultravioletno B zračenje (0.5 minimalna     Oko 3000 IU vitamina D3 
eritemska doza) † 
Obogaćena hrana 
Obogaćeno mlijeko                                                      Oko 100 IU/8 oz, obično vitamin D3 
Obogaćen sok od pomorandže                                     Oko 100 IU/8 oz vitamina D3 
Formule za odojčad                                                      Oko 100 IU/8 oz, obično vitamin D3 
Obogaćeni jogurt                                                          Oko 100 IU/8 oz, obično vitamin D3 
Obogaćeni puter                                                           Oko 50 IU/3.5 oz, obično vitamin D3 
Obogaćeni margarin                                                     Oko 430 IU/3.5 oz, obično vitamin D3 
Obogaćeni sirevi                                                          Oko 100 IU/3 oz, obično vitamin D3 
Obogaćene cerealije                                                     Oko 100 IU/  obrok, obično vitamin D3 
Dodaci 
Propisivani 
      Vitamin D (ergokalciferol)                                    50 000 IU/kapsule 
      Drizdol (vitamin D2) tečni dodaci                         8000 IU/ml 
Koji se kupuju 
      Multivitamin                                                          400 IU vitamin D, D2 ili D3‡ 
      Vitamin D3                                                            400, 800, 1000 i 2000 IU   
 IU znači internacionalne jedinice, koje odgovaraju 25ng. Konverzija vrijednosti iz unci (oz) u grame, neophodno je pomnožiti 
sa 28.3. Konverzija vrijednosti iz unci u mililitre, neophodno je pomnožiti sa 29.6. 
† Oko 0.5 minimalne eritemske doze ultravioletnog zračenja moglo bi da se apsorbuje nakon prosječno 5-10 minuta izlaganja 
(zavisi od doba dan, godišnjeg doba i osjetljivosti kože) ekstremiteta direktno sunčevom svjetlu 
‡ Kada je korišten termin za proizvode vitamina D ili kalciferola, onda takvi proizvodi sadrže vitamin D2; holekalciferol ili 








Figura 2: Metabolizam vitamina D. Iz: Michael F. Holick  Vitamin D Deficiency, N Engl J 
Med 2007; 357:266-281 
 
 
Kako se višak previtamina D3 ili vitamina D3 uništava sunčanjem (nastaju inaktivni 
fotoprodukti), prekomjerno sunčanje ne uzrokuje intoksikaciju vitaminom D3 (5,6). 
 Nivo vitamina D obično je najniži u zimu i najvisočiji u ljeto, kao posljedica razlika 
u trajanju dnevnog svjetla i izloženosti suncu (5,9). Nivo je niži u starijih, zbog manjeg 
izlaganja suncu i smanjene produkcije vitamina D u koži (6). Takođe, postoje regionalne 
razlike u nivoima vitamina D, a  varijacije nastaju u zavisnosti od sunčanja, geografske širine, 






Figura 3: Incidenca i prevalenca dijabetesa raste u ljudi koji žive dalje od ekvatora. 
 
Odnos učestalosti između incidence T1DM i geografske širine raznih zemalja. Incidenca se 
povećava kako za T1DM, T2D i goaznost, što je udaljenost od ekvatora veća. Iz  Mohr et al.The 
association between ultraviolet B irradiance, vitamin D status and incidence rates of type 1diabetes 
in 51 regions worldwide, Diabetologia 51 (8) (2008) 1391–1398(9) 
 
Unos vitamina D hranom je oko 30%, zbog činjenice da samo nekoliko vrsta hrane 
predstavljaju prirodni izvor ovog vitamina-hormona (11). Ostatak potreba za vitaminom D 
organizam dobija putem kože i izlaganjem suncu indukuje se fotohemijska konverzija 7-
dehidroholesterola (11,12). 
Industrijalizacija predstavlja vodeći razlog smanjenog izlaganja suncu, zbog čega se 
povećava naša  zavisnost od unošenja vitamina D hranom.Vitamin D2 i vitamin D3, 
porijeklom iz hrane, nalaze se u hilomikronima i transportuju se limfnim sistemom u vensku 
cirkulaciju. Vitamin D (reprezentuju ga vitamin D2 ili D3) nastao u koži ili unešen hranom 
može biti odložen u masne ćelije ili može biti oslobođen iz istih ćelija. Vitamin D u cirkulaciji 




 Novonastali vitamin D vezan za DBP transportuje se u jetru gdje hidroksilacijom 
prelazi u 25-hidroksivitamin D (25(OH) D). Od 25(OH)D nakon naredne hidroksilacije u 
bubregu nastaje 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2 D), koji je najaktivniji metabolit 




Figura 4: Izvori vitamina D i metabolizam vitamina D. 
Iz: X. Palomer et al. Role of vitamin D in type 2 diabetes mellitus. Diabetes, Obesity and 
Metabolism, 10, 2008, 185–197. 
 
Ipak, serumski 25(OH)D smatra se kao najbolji indikator statusa vitamina D status u osoba 
bez oboljenja bubrega, zbog toga što je to substrat za bubrežnu i ne bubrežnu produkciju 
1,25(OH)2 D, koji ima duži biološki poluživot od 1,25(OH)2 D i koji cirkuliše u mnogo 
visočijoj koncentraciji. (Figura 5) 
Serum 25(OH)D reflektuje ukupnu produkciju vitamina D iz oba izvora, endogenog 






Figura 5: Aktivna forma vitamina D. 
Iz: X. Palomer et al Role of vitamin D in type 2 diabetes mellitus, Diabetes, Obesity and 
Metabolism, 10, 2008, 185-197.). 
 
 
2.3 Definicija i prevalenca nedovoljnosti vitamina D 
 
 
Ne postoji konsenzus za optimalni nivo vitamina D; ipak, sugerisano je da je serumski nivo 
25(OH)D veći od 25 ng/ml (Endocrine Society Guidelines 30 ng/ml) neophodan za 
optimalno zdravlje i da vrijednosti niže od 15 ng/ml (Endocrine Society Guidelines 20 ng/ml) 
mogu biti povezane sa smanjenjem kostne gustine i drugim negativnim efektima 
nedostatka/nedovoljnosti vitamina D (2,3,8).(Tabela 2).   
Nivo vitamina D u obrnutoj je razmjeri povezan sa PTH (paratireoidnim hormonom) 






   Opseg vrijednosti 
       Vitamina D 
Nivo nmol/L ng/ml 
Nedostatak <25 <15 
Nedovoljnost 25-74 15-25 





Tabela 2: Opseg vrijednosti vitamina D 
 
Više od 50% žena, koje koriste ljekove za osteoporozu, imale su nedovoljan nivo vitamina 
D, ispod 30ng/ml (75nmol/l) (20). 
Djeca i mlađe odrasle osobe su takođe u potencijalnom riziku od nedostatka vitamina 
D. Studija urađena u Bostonu pokazala je da je kod 52% ispitanih, porijeklom iz Južne 
Amerike i tamne boje kože, postojao nedovoljni nivo vitamina D (21).  Studija urađena u 
Majn-u, na preadolescentnim djevojkama, svijetle boje kože, pokazala je da postoji 
nedoovoljnost vitamina D kod 48% (22). U obije studije nivo vitamina D bio je ispod 
20ng/ml. 
U studijama, koje su urađene na kraju zimskog perioda, kod 42% ispitanika (tamne 
boje kože), između 15-49 godina, ustanovljen je nedostatak/nedovoljnostvitamina D (23).  
U Evropi, gdje se samo nekoliko vrsta hrane obogaćuje vitaminom D, djeca i odrasli 
su u visokom riziku za nedostatak/nedovoljnost vitamina D (24). 
Stanovništvo koje živi blizu ekvatora, koje je izloženo sunčevom svjetlu, bez zaštite 
od sunca, ima stabilan nivo vitamina D, iznad 30ng/ml (15,26,27). Ipak, čak i u najsunčanijim 
predjelima, kada je najveći dio kože zaštićen od uticaja sunca, vrlo je česta nedovoljnost 
vitamina D. Studije urađene u Saudijskoj Arabiji, Ujedinjenim Arapskim Emiratima, 
Australiji, Turskoj, Indiji i Libanu, pokazuju da je između 30-50% djece i odraslih imalo nivo 
vitamina D ispod 20ng/ml (15,26-29). (Figura 3) 
Studije urađene na trudnicama i dojiljama, za koje se vjerovalo se da su zaštićene od 




sadrže 400IU vitamina D (70% prenatalno je koristilo tablete, 90% ribu, 93% 2 do 3 čaše 
miljeka na dan), pokazuju da su 73% žena i 80% njihove djece, imali nedostatak/ 
nedovoljnost vitamina D u vrijeme porođaja. (29,30). 
Nedostatak/nedovoljnost vitamina D visoko prevalira u čitavom svijetu i u suštini svi 
smo u riziku (4). Niski nivoi 25(OH)D prisutni su u približno od trećine do polovine inače 
zdravih osoba srednje i starije životne dobi (1,20,31,32). 
Druge studije pokazuju da promjene u nivoima 25(OH)D u odnosu na dob, pol ili 
masno tkivo nijesu posljedica genetske varijabilnosti vitamin D vezujućeg proteina 
(DBP)(31). 
 
2.4 Uloga vitamina D u patogenezi dijabetes melitusa tip 2 (T2DM) 
 
Poznata je povezanost nedostatka/nedovoljnosti vitamina D i nastanka T1DM  (8). 
Dodatak (tretman) vitamina D prevenira i dovodi do poboljšanja T1DM i u humanoj 
populaciji i kod životinja (33-35). Ovi efekti se najvećim dijelom pripisuju 
imunomodulatornim uticajima vitamina D (35,36).  
Iako su najbolje opisane posljedice nedostatka/nedovoljnosti vitamina D vezane za 
muskuloskeletni sistem, u porastu je broj referenci koje pokazuju da niski nivoi vitamina D 
mogu negativno uticati na glukoznu i insulinsku homeostazu, kardiovaskularni sistem, što 
dovodi do hiperglikemija, insulinske rezistencije, hipertenzije, srčanog oboljenja i pada 
kognitivnih funkcija u starijoj populaciji (37,38). Observacione studije pokazuju asocijaciju 
između nivoa nedostatka/nedovoljnosti vitamina D i poremećene glukozne tolerancije ili tipa 
2 dijabetes melitusa (15,16,39-41).  
Glikemijska kontrola u tipu 2 dijabetes melitusa zavisi od godišnjeg doba, sa najnižim 
vrijednostima HbA1c u vrijeme ljeta (5,9,42). Zabilježeno je da je glikoregulacija kod 
pacijenata oboljelih od T2DM lošija zimi, što se može dovesti u vezu sa hipovitaminozom D 
zimi (6,8,42).Faktori spoljne sredine, poput navedenih, mogu imati pogoršavajuću ili 
pomažuću ulogu u glikoregulaciji kod pacijenata sa T2DM (13). 
Pankreasne β-ćelije imaju receptore za vitamin D (VDR) (43). Određene alelske 
varijacije vitamin D receptora (VDR) i vitamin D-vezujućeg proteina (DBP) mogu uticati na 
glukoznu toleranciju i insulinsku sekreciju (44,45), čime se objašnjava osnova genetskog 




Kako vitamin D modulira gensku ekspresiju insulinskih receptora i produkciju 
insulina, predstavlja interesantan faktor iz spoljne sredine u patogenezi i razvoju T2DM. 
(47,48). 
Nedostatak/nedovoljnost vitamina D inhibira (smanjuje) insulinsku sekreciju i 
modulira lipolizu (44,45). Vitamin D suplement poboljšava sekreciju insulina, insulinsku 
senzitivnost i glukoznu toleranciju u životinja i u osoba sa nedovoljno vitamina D (45,49, 
50). Nadoknada vitamina D3 u pacijenata sa tipom 2 dijabetes melitusa povećava nivo 
25(OH)D u plazmi i poboljšava prvu fazu insulinske sekrecije procjenom u toku intravenskog 
testa glukozne tolerancije (50).   
Prospektivna studija u Finskoj pokazala je obrnutu povezanost između nivoa 
serumskog  vitamina D i rizika od T2DM (51). Studija na velikom broju ispitanika, urađena 
u Japanu, pokazala je da unos kalcijuma i vitamina D nije bio povezan sa značajnim 
sniženjem rizika od T2DM (52). Ipak, i u muškaraca i u žena jasno je pokazan trend sniženja 
rizika za T2DM sa porastom dnevnog unosa kalcijuma, u osoba koje su konzumirale više 
vitamina D (52). 
Navedena saznanja sugerišu protektivnu ulogu vitamina D i moguće mehanizme 
kojima se ona ostvaruje. 
 
2.4.1 Vitamin D i funkcija β ćelija 
 
 U literaturi postoji veliki broj dokaza da vitamin D utiče na insulinsku sekreciju  
zahvaljući postojanju VDR (vitamin D receptor) na β ćelijama i vitamin D zavisne kalcijum-
vezujuće bjelančevine (DBP) u pankreasnom tkivu (46,47).  
Pokazano je in vivo i in vitro da je vitamin D esencijalan za fiziološku produkciju 
insulina u odgovoru na glukozu kao i za održavanje glukozne tolerancije (44-48,53-55).Što 
više, nedostatak/nedovoljnost vitamina D rezultira sniženjem pankreasne sekrecije insulina, 
dok je sekrecija glukagona neizmjenjena (56). 









Poboljšanje u funkciji pankreasne ß-ćelije 
Direktni efekat vitamina D na insulinsku sekreciju 
Postojanje specifičnih vitamin D receptora u 
pankreatičnim ß-ćelijama. 
 
Ekspresija 1  - hidroksilaza enzima u 
pankreatičnim ß-ćelijama. 
 
Oštećen insulinski sekretorni odgovor u miševa, 
kojima nedostaju funkcionalni vitamin D receptori. 
 
Prisustvo vitamin D odgovornog elementa u 
humanom insulinskom genskom promoteru. 
 
Transkripciona aktivacija humanog insulinskog 
gena od 1,25-OHD. 
  
Vitamin D nedovoljnost oštećuje glukoza-zavisnu 
insulinsku sekreciju iz  pankreatičnih ß-ćelija 
pacova in vitro i in vivo. 
Dodatak vitamina D obnavlja insulinsku sekreciju u 
životinja. 
 
Indirektni efekat vitamina D na insulinsku sekreciju Vitamin D učestvuje u normalizaciji 
ekstracelularnog kalcijuma, povećavajući normalan 
kalcijumski prolaz kroz ćelijske membrane i 
održavanje adekvatnog [Ca2+]i pool-a. 
 
Regulacija kalcijumskog prolaza i [Ca2+]i u 
pankreatičnoj ß-ćeliji putem regulacije calbindin-a, 
citosolng kalcijum-vezujuće bjelančevine. 
 
Kalcijumski efekat na insulinsku sekreciju 
 
Promjene u kalcijumskom prolazu mogu imati 
štetne efekte na insulinsku sekreciju, kroz kalcijum-
zavisni proces. 
 
Kalcijumska nadoknada  normalizuje glukoznu 
toleranciju i insulinsku sekrectiju u pacova sa 
nedovoljno vitamina D. 
  
U osoba bez dijabetesa, hipokalcijemija je povezana 
sa poremećajem insulinskog oslobađanja. 
  
U dijabetičara, dodatak kalcijuma oralnim putem 
utiče na povećanje glukozom-indukovanu 
insulinsku sekreciju. 
 
Pacijenti sa rezistencijom na 1,25-OHD imali su 
neadekvatnu insulinsku sekreticju samo ako su bili 
u hipokalcijemiji. 
 
Poboljšanje insulinske aktivnosti 
 
Direktan efekat vitamina D na insulinsku aktivnost 
Inverzna povezanost nivoa 25-OHD i sarkopenije. 
 






Vitamin D stimuliše ekspresiju insulinkog receptora 
i povećava insulinski odgovor u glukoznom 
transportu in vitro. 
 
Vitamin D direktno aktivira peroksizom proliferator 
aktivator receptor -  , a transkripcijom faktora 
uključenog i u regulaciju metabolizma masnih 
kiselina u skeletnom mišiću i masnom tkivu. 
 
Indirektni efekat vitamina D na insulinsku aktivnost Vitamin D učestvuje u normalizaciji 
ekstracelularnog kalcijuma, osiguravanormalan 
kalcijumskog prolaz korz ćelijske membrane i 
adekvatan [Ca2+]i pool. 
Kalcijumski efekat na insulinsku aktivnost Kalcijum je esencijalan za insulin-zavisne 
intracelularne procese u insulin-zavisnim tkivima 
kao što su skeletni mišići i masno tkivo, sa vrlo 
uskim opsegom nivoa [Ca2+]i neophodnog za 
optimalne insulin-zavisne funkcije. 
 
Promjene u nivou [Ca2+]i u primarnim insulinskim 
target tkivima učestvuju u promjenama insulinske 
aktivnosti  
Oštećenje insulinske receptorske fosforilacije, 
kalcijum-zavisnog procesa dovodi do poremećaja 
insulinske signalne transdukcije  i smanjenja 
aktivnosti glukoznog transportera-4.   
 
Promjene u [Ca2+]i moduliraju metabolizam 
adipocita, koji mogu povećati akumulaciju 
triglicerida putem povećanja de novo lipogeneze i 
nemogućnosti  suprimiranja insulin-zavisne lipolize, 
dovode do akumulacije masti . 
Kod pacijenata sa DM tip 2 dokazana je 
poremećena celularna kalcijumska homeostaza, 
uključujući defekte u skeletnim mišićima, 
adipocitima i jetri. 
Poboljšanje u sistemskoj inflamaciji 
Uticaj vitamina D na citokine 
Vitamin D stupa u interakciju sa vitamin D 
zavisnim elementima u promotornoj regiji 
citokinskih gena kroz interferenciju sa nuklearnim 
transkripcionim faktorima uključenim u citokinsku 
produkciju i aktivnost  
Vitamin D može snanjiti aktivnost nuklearnog 
factor- B, koji je važan regulator genskog 
kodiranja proinflamatornih citokina uključenih u 
insulinsku rezistenciju  
Vitamin D interferira sa citokinskom produkcijom 
putem regulacije ekspresije calbindin-a,  citosolnom 
kalcijum-nosećom bjelančevinom, koja postoji u 
mnogim tkivima uključujući i pankreatične ß-ćelije  
Calbindin štiti od citokin-zavisne apoptoze koja 
može nastati nakon porasta citosolnog slobodnog 
kalcijuma [Ca2+]I  
 






Tabela 3: Mehanizmi uticaja vitamina D na funkcije β-ćelija 
Iz: Pittas et al, Vitamin D, Calcium, and Type 2 Diabetes, J Clin Endocrinol Metab, 2007, 92(6): 
2017-2029. 
Podaci iz literature pokazuju da nadoknada vitamina D u ranim stadijumima eksperimenata, 
u kojima je korišćena hrana siromašna vitaminom D (57,58) ili nadoknada vitamina D u 
osoba sa nedostatkom/nedovoljno vitamina D, dovodi do djelimičnog poboljšanja glukozne 
tolerancije i korekcije insulinske sekrecije u odgovoru na glukozu (59,60).  
U humanoj populaciji, dodatak vitamina D poboljšava stimulaciju insulinske 
sekrecije u odgovoru na oralni unos glukoze u pacijenata oboljelih od blage forme T2DM  
(uredna glikemija natašte), u zdravih osoba (bez T2DM) ali ne i u oboljelih od T2DM (55,61). 
Ova dešavanja prate signifikantan porast serumskog kalcijuma i redukcija slobodnih masnih 
kiselina (55).  
Vitamin D utiče na β-ćelijsku insulinsku sekreciju povećanjem intraćelijske 
koncentracije kalcijuma, kroz neselektivne kalcijumske kanale (62).  
Kao posljedica navedenih dešavanja, smatra se da je vodeći mehanizam kojim se 
objašnjava uticaj vitamina D na insulinsku sekreciju i sintezu, aktiviranje β-ćelijske 
endopeptidaze, koja omogućava konverziju proinsulina u insulin (59,60). Takođe, kalcijum 
nije neophodan samo za insulinsku egzocitozu već je neophodan i za β-ćelijsku glikolizu, 
koja predstavlja osnov signalnog sistema cirkulišuće glukozne koncentracije (59).  
Vitamin D utiče na insulinsku sekreciju i putem stimulacije sinteze bjelančevina u 
pankreasnim ostrvcima (63).Nekoliko drugih faktora, poput serumskog fosfora ili direktni 
uticaj vitamina D na β-ćelije pankreasa, predstavljaju načine stimulacije insulinske sekrecije 
u tretmanu vitaminom D (61). Danas znamo da se nivo serumskog fosfora ne mijenja 
dodatkom vitamina D (61).  Od kada se zna da se serumski fosfor nije mijenjao nakon 
nadoknade vitaminom D, vitamin D može biti odgovoran na povećanje insulinske sekrecije 
kroz druge mehanizme djelovanja, kao što je direktna modulacija β-ćelijskog rasta (64,65). 
Molekularni mehanizmi povezanosti nedostatka/nedovoljnosti vitamina D sa 






2.4.2 Insulinska rezistencija i vitamin D 
 
Klinički, pokazano je da vitamin D može biti povazan sa metabolizmom glukoze i 
insulinskom homeostazom.  
T2DM karakterišu insulinska rezistencija i/ili nedovoljna insulinska sekrecija, 
precizna etiopatogeneza nije poznata. Faktori spoljne sredini važni su u ovim procesima, i 
pored uloge okidača, takođe mogu imati ubrzavajuće ili protektivne efekte. 
Vitamin D ima povoljan uticaj na insulinsko djelovanje, direktno stimulišući 
ekspresiju insulinskih receptora i na taj način povećava insulinski odgovor za transport 
glukoze (13,66). Indirektni put djelovanja vitamina D na insulinsko djelovanje jeste putem 
regulacije ekstracelularnog kalcijuma i povećanjem normalnog kalcijumskog ulaska kroz 
ćelijsku membranu, što omogućava održavanje adekvatnog intraćelijskog citosolnog 
kalcijumskog [Ca2++] pula (67) (Tabela 2).  
Kalcijum je esencijalan za insulin zavisne intracelularne procese u insulin zavisnim 
tkivima, kao što su skeletni mišići i masno tkivo (68,69). 
Nivo kalcijuma (Ca2++), potreban za optimalno insulinsko djelovanje, kreće se u vrlo 
uskom opsegu (70).Promjene u nivou jonskog kalcijuma (Ca++), u primarno insulinski 
ciljnim tkivima mogu doprinijeti perifernoj insulinskoj rezistenciji (71), putem oštećene 
insulinske signalne transdukcije, koja dovodi do sniženja aktivnosti glukoznog transportera 
4 (GLUT4) (72-75).Deficit kalcijuma vodi u povećanu sekreciju paratireoidnog hormona 
(PTH) i porast kalcijumskog ulaska iz spoljne ćelijske tečnosti u  unutar ćelijske prostore, 
rezultirajući unutar ćelijskim kalcijumskim preopterećenjem i oštećenejm insulinske 
sekrecije (72,76).Vitamin D ubrzava crijevnu apsorpciju kalcijuma (77).Mliječne 
bjelančevine indukuju oslobađanje insulinogenih amino kiselina i inkretina (peptidni 
hormon),  koje povećavaju insulinsku sekreciju (78). 
Povezanost niskog nivoa vitamina D i smanjene insulinske senzitivnosti objavljen je 
u cross-sectional studijama (50,78-80). 
Rezultati randomizovanih studija pokazuju da efekat nadoknade vitamina D i/ili 
kalcijuma na insulinsku rezistenciju  može izostati (41,61,81) ili da nadoknada vitamina D 





2.4.3 Inflamatorni procesi u gojaznih i T2DM 
 
  
Svi vodeći faktori rizika za T2DM (preobilna ishrana, nizak unos celuloznih vlakana, sjedeći 
način života, poremećaji spavanja i depresija) uzrokuju lokalnu ili sistemsku inflamaciju 
niskog stepena (low grade), koja je najčešće prolazna ili umjerena u osoba koje nijesu u riziku 
za T2DM 2 (84) (Tabela 4). Nasuprot ovome, inflamatorni odgovori na navedene životne 
faktore naglašeniji su i dužeg trajanja u osoba koje su u riziku od T2DM 2 i jasno se dešavaju 
u pankreasnim ostrvcima. Hronična inflamacija niskog stepena će eventualno dovesti do 
manifestne šećerne bolesti ako su kontrolno-regulatorni mehanizami za inflamaciju i 
metabolički stres promjenjeni, zato što postoji genetska i/ili epigenetska predispozicija (84). 
  
 
Gojaznost dovodi do inflamacije masnog tkiva i stresa beta ćelija:  
 
1. putem proinflamatornih signala iz hipertrofičnih/hipoksičnih adipocita, koji privlače i 
aktiviraju makrofage i T ćelije i ometaju insulinski signalni put 
2. putem povećanja sekretorne aktivnosti, što slabi odbranu beta ćelije od toksičnih imunih 
medijatora (pored efekta hiperglikemije i masnih kiselina) 
 
Nastupa oštećenje beta ćelije u borbi sa metaboličkim i inflamatornim stresom, ukoliko 
postoji genetski i epigenetski determinisana predispozicija za to 
     
Tabela 4: Inflamatorni procesi u gojaznih i T2DM. 
Iz: H. Kolb, T. Mandrup-Poulsen, The global diabetes epidemic as a consequence of lifestyle-
induced low-grade inflammation, Diabetologia(2010) 53:10-20. 
  
Nekoliko epidemioloških studija podržavaju potencijalne korisne efekte dodatka vitamina D 
u ranom djetinjstvu na pojavu T1DM, kasnije u životu. Vjeruje se da vitamin D ima važnu 
regulatornu ulogu u moduliranju imunog odgovora, povećanjem broja i funkcije regulatornih 




neželjenih imunih odgovora na auto antigene. Vitamin D može potencijalno prevenirati 
autoimunu destrukciju insulin produkujućih  β ćelija u pankreasu (85,86). U studiji Prietl-a i 
autora nadoknada vitamina D značajno povećava broj Tregs u perifernoj krvi u prethodno 
zdravih osoba u kraćem vremenskom periodu (85). 
 Inflamatorni faktori često su bili udruženi sa insulinskom rezistencijom i oštećenjima 
β-ćelija, oba poremećaja predstavljaju ključna dešavanja u T2DM. Porast akutnih faznih 
proteina, citokina i medijatora udruženih sa endotelnom funkcijom viđaju se u T2DM 
(13,88). Abnormalnosti u mnogim sistemskim inflamatornim markerima karakterišu 
patogenezu T2DM: tumor nekrotizujući faktor (TNF)-α, TNF-β, interleukin-6 (IL-6) i 
pripadajući receptor, C-reaktivni protein (CRP) i plazminogen aktivator inhibitor-1 (13,88).  
Neki od ovih imunih medijatora, poput TNF- α i IL-6, mogu direktno interferirati sa 
insulinskim signalima, uzrokujući insulinsku rezistenciju kroz nekoliko mehanizama (86).  
 Stepen apsorpcije ugljenih hidrata nakon obroka, označen je kao glikemijski indeks, 
ima značajane efekte na post prandijalne hormone i metaboličke odgovore. Visok glikemijski 
indeks obroka uzrokuje inicijalni period visokog nivoa šećera u krvi i nivoa insulina, potom 
slijedi u mnogih osobareaktivna hipoglikemija, sekrecija kontraregulatornih hormona i porast 
koncentracije serumskih slobodnih masnih kiselina.(87) Ove događaje može promovisati 
prevelik unos hrane, nastaje β-ćelijska disfunkcija, dislipidemija i endotelijalna disfunkcija. 
Dakle, navika u konzumiranju hrane sa visokim glikemijskim indeksom može povećati rizik 
za gojaznost, T2DM, srčano oboljenje.(87) (Figura 6) Ova hipoteza podržana je od 






Figura 6: Vitamin D nedostatak (deficiency) povećava rizik od razvoja dijabetesa. 
 
Uloga vitamina D u razvoju insulinske rezistencije i posredno preko glukotoksičnosti i 
lipotoksičnosti. Vitamin D nedostatak dovodi do negativnog začaranog kruga pogoršanja 
insulinske rezistencije, β-ćelijskog ometanja i razvoja dijabetesa. 
(FFA=freefatty acids; TG = triglycerides) Modifikovano iz: D.S. Ludwig, The glycemic 
 index: physiological mechanisms relating to obesity, diabetes, and cardiovascular disease, 
JAMA 287 (18) (2002) 2414–2423(87). 
 Postojanje VDR u aktiviranim T limfocitima, makrofagima i tkivu timusa predstavlja 
osnov da vitamin D može djelovati (i na nivou navedenih tkiva) kao imuni modulator 
(80,87,88).Poznato je da vitamin D ima širok raspon imunoloških uticaja: promoviše 
diferencijaciju monocita u makrofage, povećava njihovu citotoksičnu aktivnost, redukuje 
antigen prezentujuću aktivnost makrofaga prema limfocitima, prevenira maturaciju 
dendritičnih ćelija, inhibira T limfocit zavisnu sintezu imunoglobulina u B ćelijama i inhibira 
odloženi tip reakcije hipersenzitivnosti (36,87-91). Nasuprot navedenom, vitamin D 
pokazuje antiproliferativni efekat na aktivirane limfocite suprimiranjem stvaranja i aktivnosti 
novih prirodnih  NK (natural killer) ćelija-ubica (88,92).  
Iako vitamin D ima uticaja na kardiovaskularnu zaštitu, samo nekoliko studija se 




VDR na stvaranje funkcionalin T i B limpfocita, što ukazuje na kritičnu 
ulogumakrofagneVDR signalizacije u supesiji ateroskleroze. Studija pruža i dokaz da 
makrofagna VDR signalizacija, putem generacije T i B lifocita i dijelom supresijom lokalnog 
renin angiotenzin sistema(RAS), inhibira aterosklerozu u miševa.(93) 
 Neke od imunih, neklasičnih aktivnosti vitamina D, mogu se koristiti u objašnjenju 
patogeneze T2DM, kao snižavanje produkcije citokina: IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, interferona-
γ, TNF-α i TNF- β (88,93).  
Ostaje otvoreno pitanje, na koji način inflamacija niskog stepena, kakva se viđa u 
T2DM, može biti posljedica imunih svojstava vitamina D? 
 Vitamin D može poboljšati insulinsku senzitivnost i promovisati β-ćelijsko 
preživljavanje putem direktnog moduliranja produkcije i djelovanja citokina. 
 
2.4.4 Povezanost vitamina D i prevalence T2DM ili metaboličkog sindroma 
 
Epidemiloški podaci studije urađene u Londonu, populacija osoba čije je porijeklo iz 
Bangladeša, pokazuju da redukcija koncentracije vitamina D povećava rizik od nastanka 
T2DM u odnosu na osobe koje nijesu u riziku (94). Kod ovih pacijenata postoji veća 
prevalenca T2DM u odnosu na stanovništvo čije je porijeklo Britansko, što se objašnjava 
razlikom u statusu vitamina D (94). I studija urađena na Novom Zelandu kod pacijenata sa 
T2DM ili sa oštećenom glukoznom tolerancijom postoji niži nivoivitamina D u odnosu na 
ispitivanu kontrolnu grupu (39). Njemačka studija je urađena u populaciji starijih Njemaca, 
pokazala je da postoji inverzna povezanost između vitamina D, glukozne tolerancije i 
insulinske sekrecije (95). 
 Podaci iz velike cross-sectional studije National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) pokazuju da serumska koncentracija vitamina D (nakon  
multivarijantnog podešavanja) ima obrnutu povezanost sa prevalencom dijabetesa u ne 
Hispanic bjelaca i Meksiko-Amerikanaca (39,96).U istoj studiji koncentracija vitamina D 
bila je u korelaciji sa dokazanom insulinskom rezistencijom [određivana prema 
homeostatskom modelu procjene (HOMA-R), baziranom na glikemiji natašte i insulinskim 




korelacije ni između  vitamina D i prevalence T2DM ili izmjerene insulinske rezistencije ili 
β-ćelijske funkcije u ne Hispanik crnaca (41,96).Izostanak povezanosti može se objasniti 
činjenicom da stanovništvo druge boje kože ima drugačiju homeostazu vitamina D, 
kalcijuma i PTH u odnosu na bijelu rasu (97). 
 Studija urađena u Indiji pokušala je da utvrdi  vitamin D deficit/nedovoljnost u osoba 
sa predijabetesom ida se evaluira odnos između vitamin D statusai insulinske 
rezistencije(98).Osobe sa najnižim  vitamin D nivoima (<10 ng/ml) imale su najveću 
insulinsku rezistenciju (HOMA2-IR: 2.04 ± 0.67) Vitamin D deficit/nedovoljnost 
možeodređenu ulogu u razvoju/pogoršanju insulinske rezistencije u osoba sa predijabetesom 
u Indiji,koji su u visokom kardiovaskularnom riziku (98). 
U najvećoj studiji, u kojoj su korišćeni podaci iz NHANES, korelacija vitamina D 
(nakon multivarijantnog određivanja, isključen unos kalcijuma) pokazala je inverznu 
povezanost sa postojanjem metaboličkog sindroma, između oba pola i u sve tri velike rasne 
ili etničke grupe (96,99,100).  
 Komponentne metaboličkog sindroma, koje su bile nezavisno povezane sa niskim 
vitaminom D  su abdominalna gojaznost i hiperglikemija. Takođe, rezultati ove studije mogu 
se jednostavno reflektovati kroz inverznu povezanost između serumskog 25-OHD i tjelesne 
mase ili procenta masti u organizmu (87,101,102).  
 Poznato je da je hiperinsulinemija povezana sa porastom mineralne gustine kosti u 
pacijenata sa T2DM  i bez T2DM (103). 
 Women's Health Study (cross sectional analiza), velika randomizovana studija 
dizajnirana da ispita efekte male doze aspirina i vitamina E u kardiovaskularnim oboljenjima, 
pokazala je obrnutu povezanost između unosa vitamina D i prevalence metaboličkog 
sindroma, i koja je izostala nakon dodatka kalcijuma u ishrani (104). 
Studija Strawbridge i kolega je pokazala da genetska varijanta u DHCR7 (7-
dehidroholesterol reduktaza) lokusu ubrzava progresiju subkliničke ateroskleroze u oboljelih 
od T2DM nezavisno od drugih poznatih kardiovaskularnih faktora rizika. Mehanizam kojim 
se objašnjava može biti modulacija ekspresije DHCR7 mRNA u arterijskom zidu.Pokazano 
se da serumska koncentracija 25(OH) vitamina D zavisi i od enzima koji su  uključeni u 
proces sinteze i metabolizma vitamina D, kao što je enzim DHCR7(105). Ovaj enzim reguliše 




3000 ispitanika (od kojih je preko 900 imalo T2DM) pokazano je da genetske varijante 
lokusa ovog enzima utiču na nivo 25(OH)D u cirkulaciji, kao i da ubrzavaju proces 
ateroskleroze kod pacijenata sa T2DM, nezavisno od drugih poznatih kardiovaskularnih 
faktora rizika (105).  
Uloga vitamina D u insulinskoj sekreciji ostvaruje se preko VDR na β ćelijama i 
preko DBP (vitamin D kalcijum vezujućeg proteina u tkivu pankreasa (106). Poznato je da 
je vitamin D ubikvitaran, što znači da se nalazi u skoro svim ćelijama koja učestvuju u 
metabolizmu glukoze, kao što su već pomenute  β ćelije i mišići (107). 
 
2.5 T2DM  i vitamin D zavisni genetski faktori 
2.5.1 Vitamin D receptorski polimorfizam 
 
 Konfliktni rezultati o povoljnim efektima suplementacije vitamina D na T2DM može 
biti i posljedica genetskih varijanti u vitamin D receptoru (VDR). Proučavani su metabolički 
efekti 12-to mjesečne nadoknade vitamina D u osoba sa T2DM u odnosu na genetske 
polimorfizme VDR (108). Ukupan broj od 204 ispitanika dobijao je u dnevnoj dozi vitamina 
D3 od 2000IU. Određivan je nivo 25(OH)D i metabolički profil bazalno i nakon 12 mjeseci. 
VDR polimorfizmi (Taq-I, Bsm-I, Apa-I and Fok-I) identifikovani su korišćenjem TaqMan 
genotipskih testova. Dodatak vitamina D značajno je povećao HOMA β-ćelijsku funkciju 
(p=0.003), takođe je značajno snizio trigliceride, totalni i LDL holesterol (p<0.001). 
Poboljšanje u metaboličkom profilu nakon dodatka vitamina D je uticalo na genetske 
polimorfizme, posebno na nosioce Taq-I GG i Bsm-I TT genotipove (108). 
Vitamin D djeluje na ciljna tkiva putem vezivanja za citosolne/nuklearne VDR, koji 
su dio steroid-tiroidne hormonske receptorske porodice, kroz funkciju transkripcionog 
aktivatora mnogih gena. VDR geni koji su locirani na hromozomu 12q13.1, sadrže 14 eksona 
i imaju opsežne promotor regione sposobne za oslobađanje multiplih tkivno-specifičnih 







Figura 7: Struktura vitamin D receptorskih (VDR) gena na lokusu 12q.13.1 i pozicija nekih 
polimorfizama.Boksovi I do IX reprezentuju VDR eksone: sivi boksovi odgovaraju 5' i 3' 
neprotumačenim regionima i crni boksovi reprezentuju kodirane regione. Samo su dva 
polimorfizma locirana unutar kodiranih regiona: FolkI and TaqI (mirni- silent). Iz: X. Palomer et 
al Role of vitamin D in type 2 diabetes mellitus, Diabetes, Obesity and Metabolism, 10, 2008, 185-
197. 
 
Ekspresija VDR viđa se u brojnim tkivima, uključujući i ona koja su uključena u regulaciju 
metabolizma glukoze, kao što su mišićne i pankreasne β-ćelije (110-112). Nekoliko 
jednostavnih nukleotidnih polimorfizama (SNPs) bili su identifikovani u VDR geni 
uključujući Taq-I, Bsm-I i Apa-I polimorfizme, koji su locirani na 3′ 
netranslariranom regionu (3′ UTR) gena, gdje postoji sumnja na izmjenjenu 
ekspresiju  VDR, koju je moguće mijenjati adekvatnim dozama analoga vitamina 
D (111). U vrijeme vezivanja vitamina D i posljedične specifične fosforilacije putema 
kinazne kaskade, VDR prolazi kroz završnu fazu koja ubrzava njegovo vezivanje za 
retinoidni X receptor (113). Rezultat heterodimerne reakcije sa vitamin D-odgovarajućim 
elementima u promotornoj regiji ciljnih gena, možda modifikuju njihovu ekspresiju (92,114). 
Postojanje putativnih membranskih VDR (mVDR)  predstavlja novost (115). Slično drugim 
steroidnim receptorima, vitamin D posjeduje veliki opseg uticaja, koji ne podrazumijevaju 
uključenje genske ekspresije, kao što su porast intracelularnog kalcijuma (i cGMP) i 




vitamina D (113,115). Neobično, pankreatične β-ćelije ispoljavaju obije vrste receptora: 
citosolni/nuklearni VDR i putativni mVDR (49). Zbog nedovoljno definisanih svojstava 
mVDR, ipak će se termin VDR ekskluzivno koristi za citosolni/nuklearni VDR u narednom 
tekstu. 
 Određene mutacije u VDR genu uzrokuju rijetku monogenetsku bolest poznatu kao 
vitamin D-rezistentni rahitis (91). Poznato je da ova ekstremno rijetka bolest nije bila 
opisivana i povezivana sa šećernom bolešću ili sa bilo kojom formom insulinske rezistencije. 
Sa druge strane, više suptilnih sekvencionih varijacija, nazvanih polimorfizami, 
mnogo su češći u opštoj populaciji. VDR polimorfizmi su generalno anonimni (tj. locirani su 
u intronskim regijama ili rezultiraju nijemim promjenama kodona) i imaju nepoznat 
funkcionalni efekat, objavljeno je u mnogim studijama povezanim sa VDR. Danas se zna da 
25 različitih polimorfizama mogu postojati u VDR lokusu (116).  
Alelska diferencijacija u VDR genu može biti sadržana u genetskoj predispoziji 
određene bolesti (13). Kao što vitamin D modulira insulinsku sekreciju, tako je moguće da 
su genetske varijacije u VDR genu u osnovi nastanka T2DM (117). Od kada je poznato da 
pacijenti sa T2DM pokazuju suptilne promjene u metabolizmu glukoze dug vremenski period 
prije nastanka bolesti, genetski faktori uključeni u patogenezu ili nastanak, mogli bi biti rano 
detektovani u ovoj bolesti (118,119). 
 Najviše pokušaja u utvrđivanju funkcionalnih polimorfizama u ljudskim VDR 
genima bilo je u regionu 3'UTR, od kada je poznato da je uključen u gensku ekspresiju 
regulacije, naročito kroz regulaciju stabilnosti informacione RNK (mRNA) i efikasnost 
translacije proteina (120). 
Četiri uobičajene allelske varijante ili polimorfizmi VDR gena identifikovani su i 
opisani u detalje: Fokl, Bsml, Apal i Taql (111,116) (Figura 5). Tri alelska Bsml, Apal i Taql 
polimorfizma su blisko locirana u intronu 8 i eksonu 9, blizu 3’ krajnjeg VDR gena i genetski 
su povezani (91,118). Uloga ovih VDR polimorfizama temeljno je proučavana u pacijenata 
sa dijabetesom (Tabela 2).  
Zna se da je isti VDR B alel, koji predodređuje izmjenjenu apsorpciju kalcijuma, 
povišen PTH i T2DM, udružen sa povišenom glikemijom natašte u zdravih mladih 
muškaraca dugo vremena prije početka T2DM (119). Objavljeno je da u osoba sa nedovoljno 




pokazano je da Taql genotip predstavlja nezavisnu determinantu za oba VDR mRNA i VDR 
proteinska nivoa.  
Ye i saradnici proučavali su četiri različita polimorfizma na VDR genu (tri u intronu 
8,  Bsml, Apal i Tru9I, i jedan u eksonu 9, Taql), i zaključili da ovo nije bio glavni 
predisponirajući gen za DM tip2 u Francuza, uprkos povezanosti sa predispozicijom za 
gojaznost (Tabela 1) (41). Isti autori ukazuju da ovaj efekat može biti povezan sa direktnim 
uticajem vitamina D na diferencijaciju i metabolizam adipocita ili kroz indirektnu modulaciju 
insulinske sekrecije (41). 
 Poseban slučaj je Fokl polimorfizam, koji je nasuprot drugim VDR polimorfizmima, 
lociran unutar kraja 5' gena, blizu promotorne regije. Ova činjenica ukazuje daje Fokl 
polimorfizam nezavisna determinanta insulinske senzitivnosti, koja se podudara sa poznatom 
udruženošću visočijih nivoa vitamina D i porastom insulinske senzitivnosti. Fokl 
polimorfizam može se smatrati nezavisnim markerom u VDR genu od kada nije povezan sa 
disekvilibrijumom na 3' genskom polimorfizmu (111).  
 Podaci iz navedenih studija ukazuju da je VDR kandidovan kao gen kojim se 
objašnjava predispozicija za T2DM (120) Kao zaključak, genske promjene ili promjene u 
VDR mogu biti dio patogeneze T2DM kroz najmanje četiri različita načina: promjene u 
metabolizmu kalcijuma, modulacija funkcije adipocita, modulacija insulinske sekrecije i 
promjene eskepresije citokina (121).  
Vitamin D inhibira ekspresiju IL-2, koji nastaje aktivacijom T limfocita (120). Kao 
zaključak, inhibicija vezivanja vitamina D za odgovarajući receptor i aktivaciju određenog 
signalnog puta mogu izmijeniti citokinski sekretorni profil. 
 Sam VDR može direktno uticati na insulinsku sekreciju (117,121) i kroz izmijenu 
transkripcije VDR gena u β-ćelijama pankreasa  može mijenjati insulinsku sekreciju (119). 
Dakle, ova dva dodatna uticaja na adipocite i ćelije pankreasa mogu dovesti do porasta 
insulinske rezistencije. Ipak, polimorfizmi locirani u 3'UTR izgleda da imaju manju patogenu 
ulogu i manje utiču na metabolizam glukoze. U nastavku, ovi polimorfizmi ne utiču na 
stabilnost informacione RNA za VDR (122). 
Takođe, moguće je da su poznati VDR polimorfizmi pravi markeri povezani sa 
disekvilibrijumom u slijedećem genu, koji može biti povezan sa T2DM. Izgleda da je 




u kompleksu 5' promotornog regiona VDR gena, onda bi oni mogli uticati na mRNA 
ekspresiju kopija i nivoe (123). Ovakva izmjena ekspresije u kombinaciji sa 3'UTR 
sekvencionom varijacijom, može promjeniti VDR proteinske nivoe i/ili funkciju zavisno od 
ćelijskog tipa, stadijuma razvoja i stanja aktivnosti (111). 
 
2.5.2 Vitamin D vezujući protein i T2DM 
 
DBP (Vitamin D Binding Protein ili kalbindin-D28k), koji je kodiran od Gc (grupno 
specifična komponenta) gena, funkcioniše kao specifični transporter cirkulišućih metabolita 
vitamina D i esencijalan je za endocitozu i metabolizam vitamina D (124,125). Takođe, ostali 
efekti uključuju vezivanje globularnog aktina, masnih kiselina i imunomodulaciju (124). 
DBP je visoko polimerni jednolančani serumski glikoprotein sintetizovan i sekretovan u jetri 
(46). DBP formira kompleks sa vitaminom D, koji cirkulacijom dolazi do ciljnih tkiva gdje 
se odvaja vitamin D (46). Promjene u serumskoj koncentraciji BDP paralelno rezultiraju 
promjenama u ukupnoj koncentraciji vitamina D (124,125) (Tabela 2).  
 Regija koja odgovara DBP-u je na hromozomu 4q11-13, drugačija je od regije za 
VDR, 12q13.1, za koju je utvrđeno da je povezana sa nivoom insulina natašte u genomu 
ispitivanom u Pima Indijanaca sa T2DM (126) (Tabela 2). Kasnije su otkrivena četiri 
genetska markera za koja je utvrđeno da su povezana sa insulinskom koncentracijom natašte 
i dva koja su povezana sa koncentracijom glikemije natašte oko ovog hromozomskog regiona 
(125,126) (Tabela 2). 
 Genetske varijante DBP-a povezane su ne samo sa dijabetesom takođe su povezane i 
sa predijabetičnim stanjem i značajne su u nekoliko populacija (Tabela 2). Sekvencionom 
analizom Gc eksona identifikovana su dva genetska polimorfizma u kodonima 416 i 420, 
koji produkuju tri elektroforetske varijante DBP: Gc1 brza (Gc1f), Gc1 spora (Gc1s) i Gc2 
(24,126,127).  Ove DBP varijante utiču na raspoloživost aktivnih formi vitamina D u β 
ćelijama i shodno tome utiču na insulinsku sekreciju (128).  
 Prethodne studije u nedijabetičnih Pima Indijanaca pokazale su genetsku povezanost 
između markera u blizini Gc lokusa i oralne glukozne tolerancije, ali ne sa insulinskim 




prevalence T2DM u istoj etničkoj grupi (127,129). Ipak, ostale studije urađene na Američkim 
bjelcima (130), Francuskim bjelcima (131) i u Poljskoj (130) pokazale su da nema 
povezanosti između polimorfizama u DBP genu i T2DM.  
 Ovi diskordantni nalazi mogu biti zavisni od različitih genetskih osnova proučavanih 
populacija. Različite etničke grupe mogu imati razlike u učestalosti odgovarajućih alela. 
Objavljene asocijacije između T2DM 2 i DBP polimorfizama uočene su samo u ne bijelim 
populacijama (126,131,132). Efekat DBP varijanti u nastanku T2DM  može biti 
karakterističan za doseljeničke (ne bijele) populacije (131). T2DM je komleksne etiologije i 
smatra se da je nasljeđivanje poligensko. Mnogo je različitih kombinacija alela koje postoje 
u pacijenata sa dijabetesom. Kao posljedica, poremećaji u insulinskoj sekreciji udruženi sa 
DBP polimorfizmima mogu imati važnu ulogu samo u određenim uslovima spoljne sredine 
i određene genetske osnove (133.134). Smatra se da različite DBP varijante nose različite 
vitamin D metabolite sa varijabilnim afinitetom, i na taj način možda utiču na unutar ćelijsku 
količinu vitamina D u β ćelijama (135). Alternativno, ako DBP nosi druge ligande poput 
masnih kiselina, ovakva aktivnost može dovesti do porasta koncentracije masnih kiselina u 
ostrvcima Langerhans, što konačno može dovesti do β-ćelijskih abnormalnosti (135.136). 
Takođe, moguće je da postoji povezanost DBP i rezultata glukozne tolerancije, nastalih zbog 
varijacije u odgovarajućem genu (126,128). 
 
 
2.5.3 Ostali polimorfizmi udruženi sa T2DM 
 
Enzim vitamin D 1alfa-hidroksilaza (CYP1alpha) utiče na bioraspoloživost aktivne 
forme vitamina D (133). Nekoliko mutacija u ovom genu uzrokuje vitamin D-zavisni rahitis 
(133,134).  
CYP1alpha je lociran na hromozomu 12q13.1-13.3, postoje podaci o povezanosti sa 
T2DM (136). Ipak, Malecki i kolege smatraju da CYP1alpha nije bio vodeći gen za DM tip 








Gen Polimorfizam Genotip Uočene asocijacije* Populacija Reference 
 
VDR ApaI (T/G) aa + (niža insulinska sekrecija) Bangladeshi Asians 
populacija u riziku od DM2 
koja živi u Londonu 
Hitman et al. 
    
aa + (glukoza u plazmi natašte, 
glukozna intolerancija) 
StarijiOlder adults without 




    
aa − (DM2), + (obesity) French Caucasians Ye et al.  
     
BsmI (G/A) bb + (reduced insulin secretory 
capacity) 
Bangladeshi Asian 
population at risk of DM2 
living in London 
Ogunkolade et al. 
    
bb − (DM2), + (obesity) French Caucasians Ye et al.  
    
B− + (altered calcium absorption, 
elevated PTH, DM2 and 
elevated fasting glucose) 
Healthy young subjects Ortlepp et al. 
    
BB + (higher levels of 
postprandial serum C-peptide) 
Obese diabetic subjects Speer et al. 
     




Chiu et al.  
     
TaqI (A/C) TT + (reduced insulin secretory 
capacity) 
Bangladeshi Asian 
population at risk of DM2 
living in London 
Ogunkolade et al.  
    
T− + (reduced insulin secretion) Subjects with 25(OH)D3 
insufficiency 
Ogunkolade et al.  
    
TT − (DM2), + (obesity) French Caucasians Ye et al 
     
Tru9I (A/G) u− − (DM2) French Caucasians Ye et al.  
DBP  Gc− + (glucose tolerance), − (DM2 
prevalence) 
Non-diabetic Pima Indians Baier et al., Pratley 
et al.  
     
 Gc1− + (DM2) Polynesian and Japanese 
subjects 
Kirk et al., Hirai et 
al.  
     
 Gc1s− + (fasting insulin, plasma 
glucose) 
Subarctic Amerindians Szathmary  
     
 Gc1f-1f + (lower levels of fasting 
insulin) 
Non-diabetic Dogrib 
Indians from Canada 
Szathmary  
     
 Gc1f-1f − (fasting insulin levels) Hispanic population of San 
Luis Valley (USA) 
Iyengar et al. 
     
 Gc− − (DM2) American, French and 
Polish Caucasians 
Klupa et al., Ye et 
al., Malecki et al.  
CYP1alpha  TC − (DM2) Polish Caucasians Malecki et al.  
   





DBP, vitamin D–binding protein; T2DM; PTH, parathyroid hormone; VDR, vitamin D receptors. 





Tabela 5:  Studije u kojima je izvješteno o povezanosti između patogeneze T2DM i VDR, 
DBP and CYP1alpha gena. 
Iz: X. Palomer et al Role of vitamin D in type 2 diabetes mellitus, Diabetes, Obesity and 
Metabolism, 10, 2008, 185-197. 
 
 
Nema haplotipova od T→C polimorfizam u intronu 6 ili rs184712 (jednostavni nuklearni 
polimorfizam), koji je lociran oko 14.5kb niže od eksona 1, CYP1alpha je povezan sa 
predispozicijom za T2DM (138). Postoji određena povezanost između heterozigotne 
haplotipske kombinacije (TC) i u grupi oboljelih sa T2DM, podgrupa gojazni (138). 
Mehanizam povezanosti je nejasan. Međutim, neke studije in vitro pokazuju da postoji 
direktni efekat ovog gena na uticaj vitamina D u metabolizmu adipocita (139,140), ovim se 
ne može isključiti da ovi polimorfizmi mogu jednostavno biti u vezi sa disekvilibrijumom sa 
još uvijek ne otkrivenim genima (141). 
 Očigledno je da vitamin D ima uticaja na patogenezu u T2DM. Promjene u statusu 
i/ili uticaju vitamina D mogu uticati na insulinsku senzitivnost, β-ćelijsku funkciju ili na 
oboje. Nekoliko vitamin D zavisnih gena udruženi su sa različitim patogenim osnovama 
T2DM. 
Vitamin D preko određenih metaboličkih i imunih puteva može biti povezan sa 
patogenezom T2DM, kao faktor iz spoljne sredine ili na genetskom nivou. Moguća uloga 
vitamina D u patogenezi T2DM još uvijek je daleko od kompletnog razjašnjenja (13). 
Potrebna su dalja istraživanja zbog identifikacije novih ciljeva u prevenciji i tretmanu T2DM. 
 
2.6 Vitamin D, gojaznost i kardiometabolički rizik 
 
 
Nedostatak vitamina D, reflektuje cirkulišući nivo vitamina D manji od 20ng/ml, 
preovladava u najmanje pola populacije starijih osoba u zemljama u razvoju (141,142).  
Osobe sa nedostatkom/nedovoljno vitamina D u povećanom su riziku od kardiovaskularnog 




Glavni izvor vitamina D je endogena produkcija u koži kod sunčanja (4,6,15,142). 
Jedno od  kliničkih stanja najčešče povezivano sa nedostatkom/nedovoljno vitamina D jeste 
gojaznost (143,144). Takođe, pokazano je da je nedostatak/nedovoljnost vitamina D 
povezana sa insulinskom rezistencijom i metaboličkim sindromom (13,144-146). Takođe, 
kardiovaskularni sistem je pod uticajem nedostatka vitamina D. Nedostatak/nedovoljnost 
vitamina D uočena je u pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, moždanim udarom, 
srčanom slabosti i kardiovaskularnim oboljenjem (147-149). Pacijenti sa srčanom slabošću 
imaju niže nivoe u plazmi 25(OH)D i 1,25(OH)2D od ispitanika u kontrolnoj grupi (150).  
Studija urađena u Brazilu, u post menopauzalnih žena da je nedostatak/nedovoljnost 
vitamina D udružen sa visočijom prevalencom metaboličkog sindroma (150). Vit D 
nedostatak/nedovoljnost bila je povezana sa visočijim rizikom i od metaboličkog sindroma, 
hipertrigliceridemije i nižim HDL holesterolom nego u žena koje su bile sa optimalnim 
nivoom vitamina D u serumu (150). 
Serumski nivo 25-hydroxyvitamin, ustanovljen je i kao važan faktor 
kardiovaskularnog rizika za infarkt miokarda prije 60 godine života (151). 
Vodič Američke kardiološke asocijacijacije (AHA) sadrži preporuku u smislu 
nedjeljne umjerene do jače fizičke aktivnosti od najmanje 150min/nedjeljno u cilju 
snižavanja krvnog pritiska, holesterola niske gustine (LDL) i redukcije rizika od kardio 
vaskularnog oboiljenja (152).  Chin i saradnici su dokazali da je fizička aktivnost linearno 
povezana sa visočijim nivoima vitamina D u ispitanika bijelaca. Udruženost fizičke 
aktivnosti i visočijeg nivoa vitamina D ima sinergistički povoljan efekat na smanjenje rizika 
od kardio vaskularnih bolesti (152).  
Rezultati kohortne studije urađene u sedam centara (Finska, Švedska, Holandija, 
Francuska, Italija), u kojoj su ispitivali srednjovječne i starije osobe sa visokim 
kardiovaskularnim rizikom, u odnosu na ulogu nivoa 25(OH)D u ranoj subkliničkoj 
aterosklerozii (153). Poznato je da je jedan od surogat markera za aterosklerozu i ultrazvučni 
pregled (visoka rezolucija) tunike intime medije karotidnih krvnih sudova. U studiji su 
ispitivani i uticaji nadmorske visine i geografske širine na nivo vitamin D. Iako je poznato 
da je vodeći izvor endogene produkcije vitamina D izlaganje suncu, uočena je pozitivna 
relacija između nivoa vitamina D i geografske širine u Nordijskim zemljama, na geografskoj 




sunčeva ultraviolentna radijacija prisutna tokom čitave godine na jugu Evrope (153). U 
stvari, najvisočiji nivoi 25(OH)D izmjereni su u Finskoj u toku zime.  Generalno, niži nivoi 
25(OH)D  izmjereni su u osoba koji žive u klimatskim uslovima sa više sunca. Studija The 
Euronut SENECA (Zajednička akcija cijele Evrope) sa učesnicima iz 19 gradova u 12 
Evropskih zemalja, najniže prosječne koncentracije 25(OH)D tokom zime su pronađene u 
južnoj Evropi.Ova studija nije pokazala povezanost uloge vitamina D u prevenciji 
subkliničke ateroskleroze (153). 
 
Oh i saradnici su pokazali da delecija (knock-out, brisanje) vitamin D receptora 
(VDR) u makrofagima  miševa-KODMAC (Bez vitamin D receptora u makrofagima) je 
dovoljna da indukuje insulinsku rezistenciju promocijom M2 makrofaga i njihovom 
akumulacijom u jetri, kao i povećanjem produkcije citokina i hepatičke produkcije glukoze 
(154). Što više, brisanje VDR povećava aterosklerozu, omogućava punjenje lipidima M2 
monocita koji čuvaju, migriraju i prenose holesterol u aterosklerotske plakovei putem 






Figura 8: Knock-out (delecija-brisanje) vitamin D receptora u makrofagima 
 
Porast tzv. pjenastih ćelija rezultat je brisanja (nedostatka) VDR-SERCA2b 
(Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2), interakcija uzrokuje SERCA 
disfunkciju, aktivaciju  ER (endoplasmic reticulum) stresa-CaMKII-JNKp-PPARg 
signalizacije i indukcija  receptora CD36 and SR-A1. Transplantacija ćelija kostne srži koje 
eksprimiraju VDR u KODMAC miševa poboljšava insulinsku senzitivnost, suprimira 
aterosklerozu i smanjuje formiranje pjenastih ćelija. Imunomodulatorni efekti vitamina D u 
makrofagima su zbog toga kritični u ishrani koja izaziva insulinsku rezitenciju i aterosklerozu 
u miševa Iz: Oh et al, Deletion of Macrophage Vitamin D Receptor Promotes Insulin 
Resistance and Monocyte Cholesterol Transport to Accelerate Atherosclerosis in Mice, 2015, 
Cell Reports 10, 1872-1886. (154) 
 
Kardiovaskularni sistem je pod uticajem nedovoljnog nivoa vitamina D. 
Nedostatak/nedovoljnostvitamina D uočena je u pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, 
moždanim udarom, srčanom slabosti i kardiovaskularnim oboljenjem (151,155-159). Podaci 
iz Framingham Heart Study pokazuju da su pacijenti sa najnižim nivoima vitamina D imali 
62% više izgleda da im se desi srčani ili moždani udar od onih sa visočijim nivoima vitamina 
D (149,150). Velika prospektivna studija Wang-a i kolega, u više od 1700 ispitanika pokazuje 
da je nedostatak/nedovoljnost vitamina D povezana sa porastom kardiovaskularnog rizika 
(155). 
U UK porast kardiovaskularnog oboljevanja bio je povezan sa niskom 
koncentracijom plazmatskog 25(OH)D u zimskom periodu. Slično, krvni pritisak bio je 
visočiji zimi nego ljeti, varirao je u skladu sa pigmentacijom kože i bio je visočiji u osoba sa 
nedostatkom/nedovoljnošću vitamina D (158). 
Vitamin D regulše ekspresiju renina nezavisno od metabolizma kalcijuma i 
1,25(OH)2D značajno suprimira renin transkripcioni faktor  VDR-zavisnim mehanizmom u 
kulturi ćelija (159).Vitamin D je negativni endokrini regulator renin-angiotenzin sistema.Ima 
važnu ulogu u homeostazi elektrolita, volumena i krvnog pritiska, ovim se sugeriše da 




In vitro, 1,25(OH)2D suprimira renin gensku ekspresiju, reguliše rast i proliferaciju 
vaskularnih glatkih mišićnih ćelija i kardiomiocita (160). 
Tjelesna težina i tjelesna mast su u obrnutoj korelaciji sa 25(OH)D, posmatrano kroz 
raspon tjelesne težine od normalno uhranjenih do gojaznih (161). Ova inverzna asocijacija je 
vjerovatno povezana sa većim volumenom distribucije vitamina D u masnom tkivu (161). 
Iannuzzo i kolege su uradili meta analizu šesnaest studija koje su se bavile nedostatkom 
vitamina D  i porastom kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, pokazali su kontrastne 
asocijacije između periferne arterijske bolesti i statusa vitamina D (162). Pacijenti sa 
perifernom arterijskom bolesti  imali su niže nivoe vitamina D u odnosu na zdrave ispitanike 
(kontrolna grupa). Oba poremećaja, nedostatak i nedovoljnost vitamina D bili su značajno 
udruženi sa perfernom arterijskom bolesti. Nizak nivo vitamina D može predstavljati 
nezavisni faktor rizika za perifernu arterijsku bolest i kardiovaskularne bolesti (162). 
 Vitamin D endokrini sistem je operativan ne samo u tkivima odgovornim za 
kalcijumski transport (crijeva, bubrezi, kosti, mliječne žlijezde, placenta), održavanje nivoa 
kalcijuma (PTH) ili homeostazu kostiju, već i u mnogim ćelijama u tijelu (163).U opštoj 
humanoj populaciji, podaci iz observacionih studija  ukazuju na povezanost između niskog 
vitamina D i brojnih stanja i bolesti: kancer, mišićne slabosti i padova, infekcija, autoimunih 
bolesti, hipertenzije, kardiovaskularnog rizika i događaja, gojaznosti, dijabetesa, svih 
aspekata metaboličkog sindroma i drugih zdravstvenih problema (163). Trenutno se u svijetu 








Tabela 6: Povezanost vitamina D i navedenih stanja 
 Iz: Giustina A, Bilezikian JP (eds): Vitamin D in Clinical Medicine. 
Front Horm Res. Basel, Karger, 2018, vol 50, pp 72–88.(163) 
 
Studija Deleskog i saradnika pokazala je da visok nivo serumskog 25(OH)D predviđa 
smanjenje rizika od T2DM u osoba sa predijabetesom ali ne i u osoba sa očuvanom 
tolarencijom glukoze. (164) Rezultati ove studije pokazuju da bi dodatak vitamina D bio 
značajan preventabilni faktor u osoba sa predijabetesom u progresiji prema T2DM (164). 
Meta analiza Mirhosseini-ja i saradnika, pokazala je da je vitamin D suplementacija, u 




glikozilirani hemoglobin A1c (HbA1c) homeostatski (HOMA-IR) indeks (165). Takođe, 
značajno utiče na poboljšanje kontrole glikemija u dnevnom profilu i poboljšava insulinsku 
senzitivnost u oboljelih od T2DM (165). 
12 velikih randomizovanih  projekata o efektima suplementacije vitamina D na 
kardiovaskularne bolesti,  respiratorne infekcije, padove, frakture, kancer, šlog i na mortalitet 
su trenutno u toku, kao što je studija VITAL (VITamin D and OmegA-3 TriaL), studija TIPS 
(The International Polycap Study 3), studija FIND (Finnish Vitamin D Trial), i D-
Health(166). Rezultati ovih impresivnih studija sa velikim brojem ispitanika, variraju od 
5000 do >25 000, se očekuju. Novija saznanja iz  studije ViDA, na preko 5000 ispitanika, 
starosti između 50–84god, nijesu pokazala značajnije efekte  vitamina D na akutne 
kardiovaskularne  bolesti ili među osobama sa osnovnim 25(OH)D<50nmol/L. Ipak, studija 
je urađena na prethodno zdravim volonterima (166). 
Studija Wimalawansa i kolega bavila se korelacijama vitamina D sa dijabetesom, 
insulinskom rezistencijom, gojaznošću imetaboličkim sindromom (167). Intra celularni 
vitamin D receptori i 1-α hidroksilaza enzimi su raspoređeni svuda (ubikvitarni) u svim 
tkivima čime se sugeriše opseg  funkcija vitamina D. Ima važnu direktnu i indirektnu ulogu 
u metabolizmu ugljenih hidrata i masti što ga povezuje sa T2DM, metabolčkim sindromom, 
insulinskom sekrecijom, insulinskom reziistencijom, policističnim sindromom jajnika. Iako 
cross-sectional (studije poprečnog presjeka), observacione i ekološke studije ukazuju na  
inverznu korelaciju između vitamin D statusa, hipergliemija i glikemijske kontrole u 
pacijenata sa T2DM, smanjenja konverzija prediajabetesa u dijabetes, prevencije gojaznosti, 







Figura 9: Dijabetes je bolest dualnih efekata; hipovitaminoza D je pogoršava. Integrisanost i 
uzajamonst odnosa između vitamina D i uobičajenih metaboličkih poremećaja. Hipovitaminoza D 
utiče na razvoj i pogoršanje dijabetesa; hperglikemiju, hiperlipidemiju, insulinsku rezistenciju, 
hipertenziju, metabolički sindrom, gojaznost, takođe rahitis, osteomalaciju i osteoporozu.Iz  
Wimalawansa SJ et al.Associations of vitamin D with insulin resistance, obesity, type 2 














3 CILJEVI RADA 
 
1. Utvrditi nivo vitamina D u pacijenata sa T2DM 2 i u pacijenata sa T2DM plus 
kardiovaskularna bolest (KVB) 
2. Ispitati korelaciju nivoa vitamina D sa antropometrijskim parametrima pacijenata 
(tjelesna težina, indeks tjelesne mase, obim struka) 
3. Ispitati korelaciju nivoa vitamina D sa metaboličkim statusom pacijenata (nivo 
holesterola, triglicerida i HbA1c).  
4. Odrediti procentualnu zastupljenost pacijenata sa T2DM koji imaju nedostatak 
vitamina D, nedovoljnost vitamina D i dovoljni nivo vitamina D  
5. Odrediti procentualnu zastupljenost pacijenata sa T2DM plus KVB koji imaju 
nedostatak vitamina D, nedovoljnost vitamina D i dovoljni nivo vitamina D  
6. Odrediti kliničke karakteristike pacijenata sa T2DM podijeljenih u tri kategorije 
prema nivou vitamina D (nedostatak vitamina D, nedovoljnost vitamina D i normalan 
nivo vitamina D) 
7. Odrediti nivo HbA1c, holesterola i triglicerida kod pacijenata sa T2DM podijeljenih 
u tri kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak vitamina D, nedovoljnost 
vitamina D i dovoljan nivo vitamina D) 
8. Odrediti kliničke karakteristike pacijenata sa T2DM plus KVB podijeljenih u tri 
kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak vitamina D, nedovoljnost vitamina D 
i normalan nivo vitamina D) 
9. Odrediti nivo HbA1c, holesterola i triglicerida kod pacijenata sa T2DM plus KVB 
podijeljenih u tri kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak vitamina D, 
nedovoljnost vitamina D i dovoljan nivo vitamina D) 
10. Odrediti prediktore nivoa 25(OH)D  (antropomentrijski, metabolički) kod pacijenata 












Ispitivali smo 88 pacijenata sa T2DM (49 muškaraca i 39 žena, životne dobi 61.0 ± 
0.9 god., BMI 29.9 ± 0.4 kg/m2) i 67 pacijenta (44 muškarca i 23 žene, životne dobi  od 63.6 
± 1.0 god., BMI 29.2 ± 0.5 kg/m2) sa anamnezom o istovremenom postojanju dva oboljenja 
T2DM i  KVB. Upoređivali smo ove pacijente sa 87 zdravih ispitanika (35 muškaraca i 52 
žene, životne dobi od 52.8 ± 1.4 god., BMI 27.2 ± 0.5 kg/m2) koji u anamnezi nijesu bolovali 
od T2DM ili KVB.  
Informisani pristanak za studiju dobijen je od svih pacijenata i od zdravih ispitanika. 




Ispitivali smo slijedeće parametre kod ispitanika: dob, tjelesnu težinu, visinu, obim 
struka i izračunavali indeks krte mase (BMI). Uzorci seruma sakupljani su izjutra, nakon 
noćnog gladovanja. Iz uzoraka seruma određivani su: ukupni holesterol, trigliceridi, 
hemoglobin A1c(HbA1c) i nivo 25(OH)D. Uzorkovanje seruma urađeno je u periodu od 
početka jula do kraja septembra 2010g. 
HbA1c određivan je imunoturbimetrjskom analizom (COBAS INTEGRA), holesterol 
je određivan enzimatskom metodom, dok su trigliceridi određivani putem glicerol fosfat 
oksidaza metodologijom. HbA1c predstavlja prosječnu vrijednost kontrole šećera u krvi za 
period od 12 nedjelja. Za oboljele od T2DM, ciljna (optimalna) vrijednost je 7%, za zdrave 
osobe, normalan raspon vrijednosti je između 4%-6%.  
Serumski nivo 25(OH)D određivan je komercijalnim enzimskim imunotestom (EIA, 
Immunodiagnostic system, UK). Limit za detekciju vitamina 25(OH)D bio je 5 nmol/l. 
 
4.3 Statistička analiza 
 
U statističkoj obradi podataka korišćene su metode deskriptivne i analitičke statistike. 




mjerne varijable mjerama centralne tendencije i mjerama varijabiliteta. U okviru analitičke 
statistike su korišćeni parametarski i neparametarski testovi u zavisnosti od distribucije 
varijabli. Od parametarskih testova razlike su korišćeni T-test i ANOVA test, a od 
neparametarskih testova Men-Vitnijev U test i χ2 test. U tom smislu analizirana je značajnost 
razlike u posmatranim pogrupama pacijenata. Analizirali smo uticaj pola, dobi, težine, obima 
struka i BMI na nivo vitamina D.  
Analiza povezanosti između antropometrijskih i metaboličkih parametara i nivoa 
vitamina D je procjenjivana u zavisnosti od prirode posmtranih varijabli na osnovu 
koeficijenata korelacije Pirsonovog ili Spirmanovom testa korelacije ranga. Ispitivanje 
prediktivnih faktora nivoa vitamina Dvršilo se se pomoću multiple  regresione analize. 
Statistička analiza urađena je u programu SPSS for Windows (version 15.0). P 




U istraživanje je uključeno 88 pacijenata sa T2DM kod kojih je isključeno prisustvo 
KVB, 67 pacijenata sa istovremnim prisustvom T2DM i KVB u trenutku ispitivanja, kao i 
87 ispitanika kod kojih je isključeno prisustvo ovih oboljenja (zdravi ispitanici koji su činili 
kontrolnu grupu). 
 
5.1 Demografske karakteristike ispitanika  
 






Grafikon 10: Distribucija ispitanika u odnosu na pol u ispitivanim grupama 
 
Na Grafikonu 10 uočava se postojala razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na pol u 
ispitivanim podgrupama (p<0,001) sa predomonacijom muškog pola u grupama sa 
izolovanim prisustvom T2DM ili u kombinaciji sa KVB. Sa duge strane ženski pol je bio 























Grafikon 11: Distribucija ispitanika u odnosu na uzrast u ispitivanim grupama 
 
Prosječan uzrast u kontrolnoj grupi bio je 52,8 ± 1,4 godina, u grupi sa T2DM 61,0 ± 
0,9godina, a u grupi T2DM+KVB 63,6 ± 1,0 godina. Ova razlika je bila statistički visoko 
značajna (F=17,353; p<0,001). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je 
razlika bila statistički značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM (p<0,001) 
 Kontrolna grupa vs. T2DM + KVB (p<0,001) 
 
Prosječno trajanje T2DM u grupi sa izolovanim prisustvom ovog oboljenja bilo je 7,6±0,6 
godina, a u grupi KVB + T2DM 10.2 ± 0.8 godina. Ova razlika je bila statistički visoko 







Grafikon 12: Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo hipertenzije u grupi T2DM 
 
Na Grafikonu 12 se uočava da je u grupi ispitanika sa T2DM 54,6% ispitanika imalo 
dijagnozu hipertenzije.  
















Grafikon 13: Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo hipertenzije u grupi T2DM + KVB 
 
Na Grafikonu 13 se uočava da je grupi ispitanika sa T2DM  i KVB 73,1% ispitanika imalo 
dijagnozu hipertenzije 
 
Ispitivanje značajnosti razlike u odnosu na prisusutvo hipertenzije je pokazalo je među 
ispitivanim  grupama postojala statistučki značajna razlika u odnosu na ovu varijablu 
(χ2=91,548; p<0,001). 
 


















Grafikon 14: Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost TM u ispitivanim grupama 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost TM u ispitivanim grupama pokazala je da 
prosječna tjelesna masa u kontrolnoj grupi bila je 81,8 ± 1,5 kg, u grupi sa DM 85,5 ± 2,0 
kg, a u grupi T2DM+KVB 85,5 ± 2,0 kg. Ova razlika je bila statistički  značajna (F=3,975; 
p=0,020). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je razlika bila statistički 
značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM (p=0,016) 








Grafikon 15: Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost TV u ispitivanim grupama 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost TM u ispitivanim grupama pokazala je da 
prosječna tjelesna visina u kontrolnoj grupi bila je 173,6 ± 1,1 cm, u grupi sa DM 172,6 ± 
1,0 cm, a u grupi T2DM+KVB 171,8 ± 1,2 cm. Ova razlika nije bila statistički  značajna 
(F=0,621; p=0,538).  
 










Grafikon 16: Distribucija ispitanika u odnosu na ITM u ispitivanim grupama 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost ITM u ispitivanim grupama pokazala je da 
prosječan indeks tjelesne mase u kontrolnoj grupi bio 27,2 ± 0,5 kg/m2, u grupi sa DM 29,9 
± 0,4 kg/m2,, a u grupi T2DM+KVB 29,2 ± 0,5 kg/m2. Ova razlika je bila statistički  visoko 
značajna (F=9,870; p<0,001). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je 
razlika bila statistički značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM (p<0,001) 
 Kontrolna grupa vs. T2DM + KVB (p=0,009) 
 







Grafikon 17: Distribucija ispitanika u odnosu na obim struka u ispitivanim grupama 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost obima struka u ispitivanim grupama pokazala 
je da vrijednost ove varijable u Kontrolnoj grupi bila 91,5 ± 1,5 cm, u grupi sa DM 99,9 ± 
01, 2 cm, a u grupi T2DM+KVB 99,7 ± 1,4 cm. Ova razlika je bila statistički  visoko značajna 
(F=11,738; p<0,001). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je razlika bila 
statistički značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM (p<0,001) 
 Kontrolna grupa vs. T2DM + KVB (p<0,001) 






Grafikon 18: Distribucija ispitanika u odnosu na obim kukova u ispitivanim grupama 
 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost obima kukova u ispitivanim grupama pokazala 
je da vrijednost ove varijable u kontrolnoj grupi bila 101,8 ± 10,9cm, u grupi sa DM 105,9 ± 
9,3 cm, a u grupi T2DM+KVB 104,9 ± 8,8cm. Ova razlika je bila statistički  značajna 
(F=3,975; p=0,020). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je razlika bila 
statistički značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM (p=0,021) 
Deskriptivna analiza vrste terapije DM je pokazala da je u grupi sa izolovanim prisustvom 
ovog oboljenja njih 45 primalo insulin, a njih 43 metformin, OAD. U grupi T2DM+KVB 











Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost HbA1c pokazala je da vrijednost ove varijable 
uu grupi sa DM 7,6 ± 1,3 %, a u grupi T2DM+KVB 7,1 ± 1,0. Ova razlika je bila statistički  











Grafikon 20: Distribucija ispitanika u odnosu na nivo holesterola u  grupama T2DM i 
T2DM+KVB 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost nivoa holesterola u ispitivanim grupama 
pokazala je da vrijednost ove varijable grupi sa DM 6,1 ± 1,1, a u grupi T2DM+KVB 5,5 ± 












Grafikon 21: Distribucija ispitanika u odnosu na nivo triglicerida u  grupama T2DM i 
T2DM+KVB 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost nivoa triglicerida u ispitivanim grupama 
pokazala je da vrijednost ove varijable grupi sa DM 2,8 ± 2,7 (medijana je iznosila 2,09), a 
u grupi T2DM+KVB 2,3 ± 1,3 (medijana je iznosila 1,9). Ova razlika nije bila statistički  












Grafikon 22: Distribucija ispitanika u odnosu na nivo 25(OH)D u ispitivanim grupama 
 
 
Distribucija ispitanika u odnosu na vrijednost koncentracije vitamina D u ispitivanim 
grupama pokazala je da vrijednost ove varijable u kontrolnoj grupi bila 56,6 ± 19,2, u grupi 
sa DM 54,2 ± 19,5 a u grupi T2DM+KVB 48,4 ± 16,5. Ova razlika je bila statistički  značajna 
(F=3,784; p=0,024). Post-hoc analiza (Bonferonni korekcija) je utvrdila da je razlika bila 
statistički značajna izmedju slijedećih parova podataka:  
 Kontrolna grupa vs. T2DM + KVB (p=0,022) 
 




ispitanika pokazala je da nije bilo razlike u nivoima 25(OH)D između muških i ženskih 
ispitanika u svim ispitivanim grupama (ti podaci nisu prikazani).  
 
Nije bilo razlike u nivoima vitamina D između pacijenata sa hipertenzijom (51.0 ± 1.8ng/ml) 
i ispitanika sa normalnim krvnim pritiskom (54.1 ± 1.6ng/ml; p > 0.05).Ova analiza je 











Korelaciona analiza ispitivanih demografskih, antropomotrijskih i kliničkih varijabli 
ispitanika u odnosu na ishodnu varijablu pokazala je da su u svih ispitanika, 25(OH)D nivoi 
bili su u inverznoj (obrnutoj) korelaciji sa BMI (r = - 0.127, p = 0.048) i obimom struka (r = 
-0.165, p = 0.010), ali nije bilo korelacije sa metaboličkim parametrima (lipidi, HbA1c).  
 
U daljoj analizi prema nivou vitamina 25(OH)D, podijelili smo sve ispitanike u tri kategorije: 
nedostatak vitamina D (manje od 15ng/ml, vitamin D deficiency), nedovoljnost vitamina D 
(15 to 20 ng/ml, vitamin D insufficiency) i dovoljno vitamina D (iznad 20 ng/ml). Status 







Grafikon 24: Procentualna zastupljenost pacijenata sa nedostatkom vitamina D, nedovoljnošću 
vitamina D i dovoljnim nivoom vitamina D kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (T2DM), kod 
pacijenata sa kardiovaskularnom bolešću (KVB) + T2DM i kod zdravih ispitanika. 
 
Procenat pacijenata sa nedostatkom vitamina D i nedovoljno vitamina D bio je najvisočiji 
(26.9% obe grupe) u pacijenta sa T2DM plus KVB.   
 
5.3 Grupa ispitanika  sa T2DM 
 








Grafikon 25: Prevalencija pacijenata sa nedostatkom vitamina D u grupi sa izolovanim prisustvom 
T2DM 
 
Kliničke karakteristike ove grupe pacijenata a prikazane su u tabeli 9. 
Oboljeli od T2DM 
25(OH)D ≤ 15 ng/ml 15-20 ng/ml > 20 ng/ml 
N 19 (21.6%) 16 (18.2%) 53 (60.2%) 
Dob (godine) 59.7 ± 1.9 62.4 ± 2.1 61.0 ± 1.3 
Težina (kg) 88.8 ± 4.0 a 85.9 ± 4.0 88.7 ± 1.9 
Visina (cm) 169.4 ± 2.5 169.3 ± 2.3 174.8 ± 1.3 
ITM (kg/m2) 31.0 ± 1.0 30.4 ± 1.1 29.4 ± 0.5 
Obim struka (cm) 103.8 ± 2.6 a 99.4 ± 3.2 97.9 ± 1.3 
a ≤ 15ng/ml vs. > 20ng/ml (p<0.05) 
 
Tabela 9: Kliničke karakteristike 88 oboljelih od T2DM podijeljenih u tri kategorije prema nivou 









Pacijenti sa T2DM koji su bili sa nedostakom vitamina D, imali su povećanu tjelesnu težinu 
i povećan obim struka  (p=< 0.05) u poređenju sa pacijentima oboljelim od T2DM i nivoima 
vitamina D > 20 ng/ml. Nivo holesterola i triglicerida bio je visočiji u pacijenata sa 
nedostatkom vitamina D u poređenju sa onima čija je vrijednost vitamina D bila 15-20 ng/ml 
i > 20 ng/ml (p <0,01) (Grafikon 26). 
 
 
Grafikon 26: Nivo HbA1c, holesterola i triglicerida kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (T2DM) 
podijeljenih u tri kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak vitamina D, nedovoljnost vitamina 
D i dovoljan nivo vitamina D) 
** Nedostatak vit D vs Vit D nedovoljnost i dovoljno Vit D (p<0.01) 
 
5.4 Pacijenti sa T2DM plus kardiovaskularna bolest (KVB) 
 
Osamnaest pacijenata sa T2DM plus KVB bilo je 26.9% sa nedostatkom vitamina D i isti je 







Grafikon 27: Prevalencija pacijenata sa nedostatkom vitamina D u grupi sa T2DM + KVB 
 
Kliničke karakteristike ovih pacijenata prikazane su u tabeli 10. 
 
Oboljeli od T2DM + KVB  
25(OH)D ≤ 15 ng/ml 15 - 20 ng/ml > 20 ng/ml 
N 18 (26.9%) 18 (26.9%) 31 (46.2%) 
Dob (godine) 63.7 ± 1.7 64.1 ± 2.4 63.2 ± 1.5 
Težina (kg) 87.1 ± 5.1 85.0 ± 4.6 84.9 ± 1.9 
Visina (cm) 169.5 ± 2.1 173.7 ± 3.0 172.1 ± 1.6 
ITM (kg/m2) 30.2 ± 1.2  28.3 ± 0.9 29.3 ± 0.6 










Tabela 10: Kliničke karakteristike 67 oboljelih od dijabetes melitusa tipa 2 (T2DM ) plus 
kardiovaskularna bolest (KVB) podijeljenih u tri kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak 
vitamina D, nedovoljnost vitamina D i normalan nivo vitamina D) 
 
Nije bilo razlika u različitim parametrima (antropometrijski, lipidi ili HbA1c) između tri 
podgrupe pacijenata podijeljenih u odnosu na status vitamina D status (nedostatak vitamina 
D, nedovoljnost vitamina D i normalan nivo vitamina D) (Grafikon 27). 
 
 
Grafikon 27: Nivo HbA1c, holesterola i triglicerida kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (T2DM) i 
kardiovaskularnom bolešću (KVB) podijeljenih u tri kategorije prema nivou vitamina D (nedostatak 
vitamina D, nedovoljnost vitamina D i dovoljan nivo vitamina D) 
 
5.5 Prediktori nivoa vitamina D  
 
Analiza nezavisnih prediktora nivoa 25(OH)D u svih ispitanika pikazala je da su nezavisnu 
prognostičku vrijednost pokazale slijedeće varijable: tjelesna težina (p<0,001), obim struka 
(p=0,006) i ITM (p=0,001). Ova vrsta analize je u podgrupi pacijenata sa T2DM pokazala da 
su nezavisnu prediktivnu vrijednost pokazale varijable tjelesna  težina (p<0,001) i obim 
struka (p=0,004). Kada je u pitanju podgrupa pacijenata sa istovemenim prisustvom i T2DM 






Pokazali smo da je značajan procenat naših pacijenata sa T2DM, pacijenata sa T2DM plus 
kardiovaskularna bolest (KVB), kao i kod zdravih ispitanika imao nedostatak ili nedovoljnost 
vitamina D. Najslabija situacija bila je kod pacijenata sa  T2DM plus KVB gde je kod čak 
27% pacijenata postojao nedostatak ili nedovoljnost vitamina D. Mi smo pronašli da postoji 
negativna korelacija između serumkih nivoa vitamina D,  BMI i obima struka u naših 
pacijenata, što je u skladu sa drugim studijama (6,11). Nijesmo pronašli bilo koju polnu 
razliku u serumskim nivoima vitamina D, nasuprot drugim studijama u kojima su autori 
izvjestili da postoje visočiji nivoi u muškaraca u odnosu na žene (9,10). Nijesmo pronašli 
bilo koju korelaciju između serumskih nivoa vitamina D, dobi ili metaboličkih parametera 
(HbA1c, lipidi).  
Najznačanija inverzna relacija bila je između nivoa 25(OH)D, BMI i obima struka. 
Negativan odnos između 25(OH)D i masnog tkiva bio je pripisan zbog porasta u mastima 
rastvorljivog vitamina D (u adipocitima). Postavljena je hipoteza da je vitamin D koji nastaje 
u koži ili da se unosi oralnim putem  smješten u adipocite prije nego što se transportuje u 
jetru i konvertuje u 25(OH)D (25). Nije poznato na koji način nastaju rezerve vitamina D u 
adipocitima ili kakav je njegov aktivni katabolizant. Druge studije pokazuju da promjene u 
nivoima 25(OH)D u odnosu na dob, pol ili masno tkivo nijesu posljedica genetske 
varijabilnosti vitamin D vezujućeg proteina (31). Dosljedno poštovanje negativne veze 
između 25(OH)D sa tjelesnim sastavom (građa) ima biološko porijeklo, prije nego adaptacija 
na plazmatski transport. Dakle, gojazne osobe su u riziku od nedostatka ili nedovoljnosti 
vitamina D i mogu imati potrebu da imaju 2-3 puta više vitamina D u odnosu na njihovu 
dobnu grupu, da bi njihove potrebe za vitaminom D bile zadovoljene (3). 
Nedostatak i nedovoljnost vitamina D visoko prevaliraju u čitavom svijetu i u suštini 
svi smo u riziku (3). Niski nivoi 25(OH)D prisutni su u približno od trećine do polovine inače 
zdravih osoba srednje i starije životne dobi (1,20,32). Ograničena sinteza u koži uz 
neadekvatno izlaganje suncu ili pigmentovana koža i neadekvatan unos hranom predstavljaju 
osnovne-glavne uzroke niskih nivoa 25(OH)D (9,15). Iako su najbolje opisane posljedice 
nedostatka / nedovoljnosti vitamina D vezane za muskuloskeletni sistem, u porastu je broj 
referenci koje pokazuju da niski nivoi vitamina D mogu negativno uticati na glukoznu i 




rezistencije, hipertenzije, srčanog oboljenja i pada kognitivnih funkcija u starijoj populaciji 
(37,38).  
Brojne observacione studije pokazuju udruzenost nedostatka / nedovoljnosti vitamina 
D i poremećene glukozne tolerancije ili T2DM (15,16,39,40,41). Glikemijska kontrola  u 
T2DM zavisi od godišnjeg doba, sa najnižim vrijednostima HbA1c u vrijeme ljeta 
(9,14,42).Podaci iz Nurses’ Health Study pokazuju da žene koje koriste dnevno kombinaciju 
od 1.200 mg kalcijuma i više od 800 IU vitamina D imaju 33% nižu vjerovatnoću da obole 
od T2DM od žena koje su koristile manje količine ovih nutritijenata (15,31). Izgleda da su 
osobe sa nedostatkom / nedovoljno vitamina D u visočijem riziku od nastanka insulinske 
rezistencije i metaboličkog sindroma. Mehanizmi koji bi mogli objasniti uticaj vitamina D 
su: uticaj na insulinsku senzitivnost, na funkciju β-ćelija ili na oboje (32). Pankreasne β-ćelije 
imaju receptore za vitamin D (43). Nedostatak / nedovoljnost vitamina D inhibira insulinsku 
sekreciju i modulira lipolizu (44). Nadoknada vitamina D poboljšava sekreciju insulina, 
insulinsku senzitivnost i glukoznu toleranciju u životinja i u osoba sa nedovoljno vitamina D 
(45,49,50). Nadoknada vitamina D3 u pacijenata sa tipom 2 dijabetes melitusa povećava nivo 
25(OH)D u plazmi i poboljšava prvu fazu insulinske sekrecije procjenom u toku intravenskog 
testa glukozne tolerancije (50).   
Velika cross-sectional studija National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) pokazuje da serumska koncentracija vitamina D (nakon  multivarijantnog 
podešavanja) ima obrnutu povezanost sa prevalencom dijabetesa u ne Hispanic bjelaca i 
Meksiko-Amerikanaca (39,41).U istoj studiji koncentracija vitamina D bila je u korelaciji sa 
dokazanom insulinskom rezistencijom [određivana prema homeostatskom modelu procjene 
(HOMA-R), baziranom na glikemiji natašte i insulinskim nivoima] ali nije nađena korelacija 
sa funkcijom β-ćelija (procjena prema HOMA-β). Nema korelacije ni između vitamina D i 
prevalence T2DM ili izmjerene insulinske rezistencije ili β-ćelijske funkcije u ne Hispanik 
crnaca (41).Izostanak povezanosti može se objasniti činjenicom da stanovništvo druge boje 







Epidemiološke eksperimentalne studije potvrđuju uzročno-posledičnu vezu 
između nedostatka vitamina D i kardiovaskularnih bolesti (ateroskleroze) 
Brojne studije su proučavale odnos koncentracije vitamina D u serumu i procesa 
ateroskleroze. Studija Strawbridge i kolega pokazalaje da serumska koncentracija 25(OH) 
vitamina D zavisi i od enzima koji su  uključeni u proces sinteze i metabolizma vitamina D, 
kao što je enzim DHCR7 (7-dehidroholesterol reduktaza) (105). Ovaj enzim reguliše 
konverziju 7-dehidroholesterola u holesterol. U velikom multicentričnoj studiji sa preko 
3000 ispitanika (od kojih je preko 900 imalo DM tip 2) pokazano je da genetske varijante 
lokusa ovog enzima utiču na nivo 25(OH)D u cirkulaciji, kao i da ubrzavaju proces 
ateroskleroze kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2, nezavisno od drugih poznatih 
kardiovaskularnih faktora rizika (105). Dakle, genetska varijanta u DHCR7 lokusu ubrzava 
progresiju subkliničke ateroskleroze u oboljelih od T2DM, nezavisno od drugih poznatih 
kardiovaskularnih faktora rizika.  
Serumski nivo 25-hydroxyvitamin, ustanovljen je i kao važan faktor 
kardiovaskularnog rizika za infarkt miokarda prije 60 godine života (151). 
Rezultati kohortne studije urađene u sedam centara (Finska, Švedska, Holandija, 
Francuska, Italija), u kojoj su ispitivali srednjovječne i starije osobe sa visokim 
kardiovaskularnim rizikom, u odnosu na ulogu nivoa 25(OH)D u ranoj subkliničkoj 
aterosklerozii (153). Poznato je da je jedan od surogat markera za aterosklerozu i ultrazvučni 
pregled (visoka rezolucija) tunike intime medije karotidnih krvnih sudova. U studiji su 
ispitivani i uticaji nadmorske visine i geografske širine na nivo vitamin D. Iako je poznato 
da je vodeći izvor endogene produkcije vitamina D izlaganje suncu, uočena je pozitivna 
relacija između nivoa vitamina D i geografske širine u Nordijskim zemljama, na geografskoj 
širini od 60°, gdje je ultraviolentna sunčana radijacija odsutna od  oktobrado marta, dok je 
sunčeva ultraviolentna radijacija prisutna tokom čitave godine na jugu Evrope. (153)U stvari, 
najvisočiji nivoi 25(OH)D izmjereni su u Finskoj u toku zime.  Generalno, niži nivoi 
25(OH)D  izmjereni su u osoba koji žive u klimatskim uslovima sa više sunca. Studija The 
Euronut SENECA (Zajednička akcija cijele Evrope) sa učesnicima iz 19 gradova u 12 
Evropskih zemalja, najniže prosječne koncentracije 25(OH)D tokom zime su pronađene u 
južnoj Evropi. Ova studija nije pokazala povezanost uloge vitamina D u prevenciji 




Oh i saradnici su pokazali da delecija (knock-out) vitamin D receptora (VDR) u 
makrofagima  miševa-KODMAC (Bez vitamin D receptora u makrofagima) je dovoljno da 
indukuje insulinsku rezistenciju promocijom M2 makrofaga i njihovom akumulacijom u 
jetri, kao i povećanjem produkcije citokina i hepatičke produkcije glukoze. Što više, brisanje 
VDR povećava aterosklerozu, omogućava punjenje lipidima M2 monocita koji čuvaju, 
migriraju i prenose holesterol u aterosklerotske plakove, kaoi putem povećanog makrofagnog 




Figura 8: Knock – out (delecija) vitamin D receptora u makrofagima 
 
Porast tkz pjenastih ćelija rezultat je brisanja (nedostatka) VDR-
SERCA2b(Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2), interakcija uzrokuje 
SERCA disfunkciju, aktivaciju  ER (endoplasmic reticulum) stresa-CaMKII-JNKp-PPARg 
signalizacije i indukcija  receptoraCD36 and SR-A1. Transplantacija ćelija kostne srži koje 




aterosklerozu i smanjuje formiranje pjenastih ćelija. Imunomodulatorni efekti vitamina D u 
makrofagima su zbog toga kritični u ishrani koja izaziva insulinsku rezitenciju i aterosklerozu 
u miševa Iz: Oh et al, Deletion of Macrophage Vitamin D Receptor Promotes Insulin 
Resistance and Monocyte Cholesterol Transport to Accelerate Atherosclerosis in Mice, 2015, 
Cell Reports 10, 1872-1886 (154). 
Kardiovaskularni sistem je pod uticajem nedovoljnog nivoa vitamina D. 
Nedostatak/nedovoljnostvitamina D uočena je u pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, 
moždanim udarom, srčanom slabosti i kardiovaskularnim oboljenjem (151,155-159). Podaci 
iz Framingham Heart Study pokazuju da su pacijenti sa najnižim nivoima vitamina D imali 
62% više izgleda da im se desi srčani ili moždani udar od onih sa visočijim nivoima vitamina 
D (149,150). Velika prospektivna studija Wang-a i kolega, u više od 1700 ispitanika pokazuje 
da je nedostatak/nedovoljnost vitamina D povezana sa porastom kardiovaskularnog rizika 
(155). 
Iannuzzo i kolege su uradili meta analizu šesnaest studija koje su se bavile nedostatkom 
vitamina D  i porastom kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, pokazali su kontrastne 
asocijacije između periferne arterijske bolesti i statusa vitamina D (162).Pacijenti sa 
perifernom arterijskom bolesti  imali su niže nivoe vitamina D u odnosu na zdrave ispitanike 
(kontrolna grupa). Oba poremećaja, nedostatak i nedovoljnost vitamina Dbili su značajno 
udruženi sa perfernom arterijskom bolesti. Nizak nivo vitamina D može predstavljati 
nezavisni faktor rizika za perifernu arterijsku bolest i kardiovaskularne bolesti (162). 
 
Uprkos brojnim prekliničkim studijama (in vivo  in vitro), i snažnim epidemiološkim 
studijama nije dokazana uzročno-posledična veza izmedju hipovitaminoze D, 
gojaznosti, dijabetesa i metaboličkog sindroma. 
 
U najvećem broju case-control studija (39,40,71,98,100,101), ali ne i svim (102,105), 
pacijenti oboljeli od T2DM ili sa glukoznom intolerancijom, imaju niži serumski nivo 25-
OHD u poređenju sa kontrolnom grupom u kojoj nema oboljelih od dijabetesa. 
Hipovitaminoza D, bez obzira da li je posljedica nedostatka, nedovoljnosti ili 
relativne rezistencije, predstavlja faktor rizika za intoleranciju glukoze. Na primjer, 




glukoznu toleranciju (59,89). U nastavku, poznato je da je hiperinsulinemija povezana sa 
porastom mineralne gustine kosti u pacijenata sa T2DM i bez T2DM (106). Nasuprot 
navedenom, jedna visoka doza vitamina D povećava nivo glukoze u pacijenata sa 
dijabetesom (87).Nema benefita u glukoznoj toleranciji, kada se vitamin D dodaje osobama 
koje nemaju nedostatak vitamina D (59). 
Pittas i njegova ekipa ispitivala je povezanost između unosa vitamina D i kalcijuma i 
incidence T2DM u 83 806 žena, u Nurses Health Study, u velikoj prospektivnoj, 
opservacionoj i kohort studiji (53,71). Nakon određivanja starosti ispitanika, BMI i 
nedijetalnih faktora, nađena je obrnuta povezanost između kompletnog (hrana+dodaci) unosa 
vitamina D i rizika od T2DM. Naglašena je povezanost u odnosu na faktore u ishrani, 
naročito za magnezijum i kalcijum. 
Epidemiloški podaci studije urađene u Londonu, populacija osoba čije je porijeklo iz 
Bangladeša, pokazuju da redukcija koncentracije vitamina D povećava rizik od nastanka 
T2DM u odnosu na osobe koje nijesu u riziku (94). Kod ovih pacijenata postoji veća 
prevalenca T2DM u odnosu na stanovništvo čije je porijeklo Britansko, što se objašnjava 
razlikom u statusu vitamina D (87). I studija urađena na Novom Zelandu kod pacijenata sa 
T2DM ili sa oštećenom glukoznom tolerancijom postoji niži nivoivitamina D u odnosu na 
ispitivanu kontrolnu grupu (39). Njemačka studija je urađena u populaciji starijih Njemaca, 
pokazala je da postoji inverzna povezanost između vitamina D, glukozne tolerancije i 
insulinske sekrecije (95). 
 Studija urađena u Indiji pokušala je da utvrdi  vitamin D deficit/nedovoljnost u osoba 
sa predijabetesom ida se evaluira odnos između vitamin D statusai insulinske rezistencije. 
(98)Osobe sa najnižim  vitamin D nivoima (<10 ng/ml) imale su najveću insulinsku 
rezistenciju (HOMA2-IR: 2.04 ± 0.67) Vitamin D deficit/nedovoljnost možeodređenu ulogu 
u razvoju/pogoršanju insulinske rezistencije u osoba sa predijabetesom u Indiji,koji su u 
visokom kardiovaskularnom riziku. (98) 
 Stepen apsorpcije ugljenih hidrata nakon obroka, označen je kao glikemijski indeks, 
ima značajane efekte na post prandijalne hormone i metaboličke odgovore. Visok glikemijski 
indeks obroka uzrokuje inicijalni period visokog nivoa šećera u krvi i nivoa insulina, potom 
slijedi u mnogih osobareaktivna hipoglikemija, sekrecija kontraregulatornih hormona i porast 




prevelik unos hrane, nastaje β-ćelijska disfunkcija, dislipidemija i endotelijalna disfunkcija. 
U isto vrijeme nedostatak vitamina D  dovodi do negativnog začaranog krugapogoršanja 
insulinske rezistencije, β-ćelijske disfunkcije i razvoja gojaznosti, T2DM, kardiovaskularnih 




Figura 6: Vitamin D nedostatak (deficiency) povećava rizik od razvoja dijabetesa. 
Uloga vitamina D u razvoju insulinske rezistencije i posredno preko glukotoksičnosti i 
lipotoksičnosti. Vitamin D nedostatak dovodi do negativnog začaranog krugapogoršanja insulinske 
rezistencije, β-ćelijskog ometanja i razvoja dijabetesa. (FFA=freefatty acids; TG = triglycerides) 
Modifikovano iz: D.S. Ludwig, The glycemic index: physiological mechanisms relating to obesity, 
diabetes, and cardiovascular disease, JAMA 287 (18) (2002) 2414–2423. (87). 
 
Unos vitamina D i koncentracija vitamina D pokazuju inverznu povezanost sa prevalencom 
metaboličkog sindroma (80,101). U najvećoj studiji, u kojoj su korišćeni podaci iz NHANES, 
korelacija vitamina D (nakon multivarijantnog određivanja, isključen unos kalcijuma) 
pokazala je inverznu povezanost sa postojanjem metaboličkog sindroma, između oba pola i 




Komponentne metaboličkog sindroma, koje su bile nezavisno povezane sa niskim 
vitaminom D su abdominalna gojaznost i hiperglikemija. Takođe, rezultati ove studije mogu 
se jednostavno reflektovati kroz inverznu povezanost između serumskog 25-OHD i tjelesne 
mase ili procenta masti u organizmu (101,102). Nedostatak/nedovoljnost vitamina D povezan 
je sa insulinskom rezistencijom i metaboličkim sindromom (13,150,152). Studija urađena u 
Brazilu, u post menopauzalnih žena da je nedostatak/nedovoljnost vitamina D udružen sa 
visočijom prevalencom metaboličkog sindroma (150). Vit D nedostatak/nedovoljnost bila je 
povezana sa visočijim rizikom i od metaboličkog sindroma, hipertrigliceridemije i nižim 
HDL holesterolom nego u žena koje su bile sa optimalnim nivoom vitamina D u serumu 
(150). 
Podaci iz nekoliko eksperimentalnih studija pokazuju da bi nedostatak/ nedovoljnost 
vitamina D mogla promovisati gojaznost. Nedostatak/nedovoljnost vitamina D dovodi do 
povišenja paratireoidnog hormona, koji može povećati ulazak kalcijuma u adipocite i na taj 
način povećati lipogenezu (153). Glavni izvor vitamina D je endogena produkcija u koži kod 
sunčanja (15,142). Jedno od kliničkih stanja najčešče povezivano sa 
nedostakom/nedovoljnošću vitamina D jeste gojaznost (87,103,104,146,147,161). Moguće 
je da je povezanost između gojaznosti i nedostatka /nedovoljnosti vitamina D indirektna, 
zbog toga što gojazne osobe provode manje vremena na otvorenom prostoru nego mršavije 
osobe, i na taj način manje se sunčaju. Ipak, hipotetički direktni negativani uticaji gojaznosti 
na nivo vitamina D ispitivani su u nekoliko studija (148,149). Zato što je vitamin D rastvorljiv 
u mastima, može biti odložen i smješten u masnom tkivu (148). Prema navedenom, 
eksperimenti i studije u humanoj popolaciji pretpostavljaju da veće odlaganje vitamina D u 
tjelesnim mastima smanjuje bioraspoloživost endogeno proizvedenog vitamina D u 
cirkulaciji (149,150,161). 
Hipovitaminoza D utiče na razvoj i pogoršanje dijabetesa; hiperglikemiju, 
hiperlipidemiju, insulinsku rezistenciju, hipertenziju, metabolički sindrom, gojaznost, takođe 







Figura 9: Dijabetes je bolest dualnih efekata; hipovitaminoza D je pogoršava. 
Integrisanost i uzajamonst odnosa između vitamina D i uobičajenih metaboličkih 
poremećaja. Iz  Wimalawansa SJ et al.Associations of vitamin D with insulin resistance, obesity, 
type 2 diabetes and metabolic syndrome. J Steroid Biochem Mol Biol. 2018 Jan;175:177-189. 
(167). 
Još uvek nema čvrstih dokaza za uzročno-posledičnu povezanost 
hipovitaminoze D i povišenog krvnog pritiska 
Vitamin D regulše ekspresiju renina nezavisno od metabolizma kalcijuma i 
1,25(OH)2D značajno suprimira renin transkripcioni faktor  VDR-zavisnim mehanizmom u 
kulturi ćelija (160). Vitamin D je negativni endokrini regulator renin-angiotenzin sistema 
(159).Ima važnu ulogu u homeostazi elektrolita, volumena i krvnog pritiska, ovim se sugeriše 
da vitamin D analozi mogu pomoći u prevenciji ili liječenju hipertenzije (160). 
U UK porast kardiovaskularnog oboljevanja bio je povezan sa niskom 
koncentracijom plazmatskog 25(OH)D u zimskom periodu. Slično, krvni pritisak bio je 
visočiji zimi nego ljeti, varirao je u skladu sa pigmentacijom kože i bio je visočiji u osoba sa 





Interventne studije  sa nadoknadom  vitamina D (>3000) su u toku. Do sada su 
uglavnom sprovedene na velikom broju zdravih ljudi, sa različitim baznim nivoima 
vitamina Di nisu potvrdile uzročnu vezu hipovitaminoze D i hroničnih oboljenja.   
 
Liječenje nedostatka/nedovoljnosti vitamina D može biti jednostavno i nije skup 
način da se poboljša kontrola šećera u krvi, arterijska hipertenzija, dislipidemija, 
ateroskleroza i prevenira pogoršanje ozbiljnih komplikacija povezanih sa ovim patološkim 
stanjima. Samo ishrana ne može biti dovoljna da značajno promijeni nivo vitamina D. Na 
osnovu naše i drugih studija osobe koje su u riziku za dijabetes melitus, dislipidemiju i 
kardiovaskularne bolesti vjerovatno će biti obuhvaćeni skriningom za nizak nivo vitamina 
D, sto omogućava zdravstvenim radnicima da što ranije identifikuju ovaj nedostatak u 
ishrani. Održavanje nivoa 25(OH)D za duži vremenski period iznad 30 ng/ml može 
zahtijevati 1000-2000 IU/dan vitamina D kao preporukaAmerickog  društva endokrinologa 
(Endocrine Society Guideline) dok Institute Of Medicine (IOM) u Americi preporučuje dozu 
od 400-800IU dnevno (2, 166).  
Women's Health Study (cross sectional analiza), velika randomizovana studija 
dizajnirana da ispita efekte male doze aspirina i vitamina E u kardiovaskularnim oboljenjima, 
pokazala je obrnutu povezanost između unosa vitamina D i prevalence metaboličkog 
sindroma, i koja je izostala nakon dodatka kalcijuma u ishrani (104). 
Studija koja povezuje genetiku i kliniku proučavanla je metabolički efekti 12-to 
mjesečne nadoknade vitamina D u osoba sa T2DM u odnosu na genetske polimorfizme VDR 
(108). Ukupan broj od 204 ispitanika dobijao je u dnevnoj dozi vitamina D3 od 2000IU. 
Određivan je nivo 25(OH)D i metabolički profil bazalno i nakon 12 mjeseci. VDR 
polimorfizmi (Taq-I, Bsm-I, Apa-I and Fok-I) identifikovani su korišćenjem TaqMan 
genotipskih testova. Dodatak vitamina D značajno je povećao HOMA β-ćelijsku funkciju 
(p=0.003), takođe je značajno snizio trigliceride, totalni i LDL holesterol (p<0.001). 
Poboljšanje u metaboličkom profilu nakon dodatka vitamina D je uticalo na genetske 
polimorfizme, posebno na nosioce Taq-I GG i Bsm-I TT genotipova (108). 
Studija Deleskog i saradnika pokazala je da visok nivo serumskog 25(OH)D predviđa 
smanjenje rizika od T2DM u osoba sa predijabetesom ali ne i u osoba sa očuvanom 




značajan preventabilni faktor u osoba sa predijabetesom u progresiji prema T2DM (164).U 
dvije prospektivne studije ispitivana je povezanost unosa vitamina D i učestalosti T2DM  
(Tabela 4). U Women's Health Study unos 511 IU/dan vitamina D ili više povezan je sa nižim 
rizikom od nastanka T2DM u poređenju sa unosom 159 IU/dan ili manje (2.7 vs 5.6%) u 
kohort nastalom T2DM (104). Analizom nijesu bili obuhvaćeni i drugi faktori rizika za 
T2DM ili unos kalcijuma.  
Meta  analiza vise od 15 interventnih studija na 3000 ispitanika je pokazala da postoji 
blago poboljšanje ispitivanih parametara samo kod ispitanika sa teškim nedostatkom 
vitamina D. Medjutim. druga meta analiza Mirhosseini-ja i saradnika, pokazala je da je vitamin 
D suplementacija, u minimalnoj dozi od 100 mg/d (4000 IU/d), značajno redukovala  
glikemiju našte (FPG), glikozilirani hemoglobin A1c (HbA1c) homeostatski (HOMA-IR) 
indeks (165). Takođe, značajno utiče na poboljšanje kontrole glikemija u dnevnom profilu i 
poboljšava insulinsku senzitivnost u oboljelih od T2DM (165). Iz ovih analiza je očigledno 
da je značaj nadoknade vit D u terapijskom smislu, još uvijek diskutabilan. 
12 velikih randomizovanih  projekata o efektima suplementacije vitamina D na 
kardiovaskularne bolesti,  respiratorne infekcije, padove, frakture, kancer, šlog i na mortalitet 
su trenutno u toku, kao što je studija VITAL (VITamin D and OmegA-3 TriaL), studija TIPS 
(The International Polycap Study 3), studija FIND (Finnish Vitamin D Trial), i D-Health 
(166). Rezultati ovih impresivnih studija sa velikim brojem ispitanika, variraju od 5000 
do  >25 000 se očekuju. Novija saznanja iz  studije ViDA, na preko 5000 ispitanika, starosti 
između 50–84god,nijesu pokazala značajnije efekte  vitamina D na akutne kardiovaskularne  
bolesti ili među osobama sa osnovnim 25(OH)D<50nmol/L. Ipak, studija je urađena na 
prethodno zdravim volonterima (166). 
Cross-sectional studija (studija poprečnog presjeka), Wimalawansa i kolega pokazala 
je da su u observacionim i ekološkim studijama uočene inverzne korelacije između vitamin 
D statusa, hiperglikemija i glikemijske kontrole u pacijenata sa T2DM, i da u smanjenju 
konverzije prediajabetesa u dijabetes, prevencije gojaznosti, postoje određene nejasnoće 
(167). (Figura 9) 
Vitamin D endokrini sistem je operativan ne samo u tkivima odgovornim za 
kalcijumski transport (crijeva, bubrezi, kosti, mliječne žlijezde, placenta), održavanje nivoa 




humanoj populaciji, podaci iz observacionih studija  ukazuju na povezanost između niskog 
vitamina D i brojnih stanja i bolesti: kancer, mišićne slabosti i padova, infekcija, autoimunih 
bolesti, hipertenzije, kardiovaskularnog rizika i događaja, gojaznosti, dijabetesa, svih 
aspekata metaboličkog sindroma i drugih zdravstvenih problema (163). Trenutno se u svijetu 




Tabela 6: Broj povezanosti Vitamina D i navedenih stanja 
Iz: Giustina A, Bilezikian JP (eds): Vitamin D in Clinical Medicine. 





Nedostaci interventnih studija (suplementacija sa vitaminom D) su brojni i uključuju: (A) 
studjie su sa malim brojem ispitanika, (B) samo nekoliko studija su dizajnirane sa 
glikemijskim ishodima, (C) ciljano nisu ispitivane osobe sa najnižim nivoom vit 25(OH)D, 
(D) većina nije prijavila upotrebu lijekova za dijabetes; (E)  neadekvantno doziranje vit D i 
(F) kratkoročna suplementacija sa vit D za period praćenja efekta.  
 Nedostatak naše studije je da se radi o studiji presjeka, bez longitudinalnog praćenja 
pacijenata i intervencije sa nadoknadom vitamina D. Takođe, nije rađena genetska studija 
polimorfizma receptora za vitamin D, što i nije bila tema ove disertacije. Radi se o studiji 
udruženosti, odnosno asocijacije izmjerenog nivoa vitamina D sa antropometrijskim, 
metaboličkim i kardiovaskularnim parametrima, a ne o studiji određivanja uzročno-
posljedične veze nedostatka vitamina D, dijabetesa i kardiovaskularnog oboljenja.   
Snaga ove studije je da je izabrana grupa pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i sa 
kardiovaskularnom bolešću dovoljno velika i homogena. Kod svih pacijenata je određen nivo 
vitamina D u cirkulaciji i moguće se odrediti dozu vitamina D koja je potrebno da se primjeni 
u budućnosti radi nadoknade vitamina D. Potrebno je u budućnosti planirani prospektivne 
intervencijske studije supstitucije vitaminom D kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 
sa ili bez kardiovaskularnog oboljenja u cilju procjene efekta normalizacije nivoa vitamina 
D na parametre glikoregulacije, lipidni metabolizam, antropometrijske parametre i 
kardiovaskularnu funkciju.  
U zaključku uzročna veza između nedostatka viatmina D i hroničnih oboljenja  još 
uvijek nije dokazana, zbog nekonzistentnih rezultata interventnih studija do danas. Međutim,  
danas postoje vrlo solidni podaci (eksperimentalni i snažne epidemiološke studije) koji 
povtrđuju vezu između endokrine uloge vitamina D u svim tkivima u organizmu a ne samo 
u onim vezanim za metabolizam kalcijuma (homeostaza kosti). Veliki broj studija (>3000) 











1. Prema nivou vitamina 25(OH)D, sve ispitanike smo podijelili u tri kategorije: 
nedostatak vitamina D (manje od 15ng/ml), nedovoljnost vitamina D (15-20 ng/ml) i 
dovoljno vitamina D (preko 20 ng/ml) 
2. Procentualna zastupljenost pacijenata sa nedostatkom vitamina D i nedovoljnošću 
vitamina D je bila najveća (26.9%) u grupi pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 
(T2DM) i kardiovaskularnom bolešću (KVB)  
3. Kod svih ispitanika, nivo vitamina 25(OH)D negativno korelira sa indeksom tjelesne 
mase i sa obimom struka 
4. Kod svih ispitanika, nivo vitamina 25(OH)D ne korelira sa metaboličkim 
parametrima (holesterol, trigliceridi, HbA1c) 
5. Nije bilo značajne razlike u nivou vitamina D između muškaraca i žena u svim 
ispitivanim grupama 
6. Nije bilo značajne razlike u nivou vitamina D između pacijenata sa hipertenzijom i 
sa normalnim arterijskim pritiskom 
7. Kod pacijenata sa T2DM, njih 19 (21.6%) je imalo nedostatak vitamina D 
8. Pacijenti sa T2DM koji su imali nedostatak vitamina D imali su veću tjelesnu težinu 
i obim struma u poređenju sa pacijentima sa T2DM koji su imali dovoljno vitamina 
D 
9. Nivo holesterola i triglicerida je bio viši kod pacijenata sa T2DM koji su imali 
nedostatak vitamina D u poređenju sa onim koji su imali nedovoljnost vitamina D ili 
dovoljan nivo vitamina D (> 20 ng/ml) 
10. Kod pacijenata sa T2DM plus KVB, njih 18 (26.9%) je imalo nedostatak vitamina D 
11. Nije bilo razlike u antropometrijksim parametrima (tjelesna težina, indeks tjelesne 
mase, obim struka) kod pacijenata sa T2DM plus KVB u zavisnosti od nivoa vitamina 
D u krvi 
12. Nije bilo razlike u metaboličkim parametrima (holesterol, trigliceridi, HbA1c) kod 
pacijenata sa T2DM 2 plus KVB u zavisnosti od nivoa vitamina D u krvi 
13. Najbolji prediktori nivoa vitamina D kod svih ispitanika bili su tjelesna težina,obim 




14. Kod pacijenata sa T2DM prediktori nivoa vitamina D su bili tjelesna težina i obim 
struka 
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T2DM (Dijabetes melitus typus 2, DM tip 2) 
DBP (D-binding protein-vitamin D vezujuća bjelančevina) 
DM (Dijabetes melitus) 
25OH-Vit D3 (Vitamin D) 
T1DM (Diabetes meiltus tip1) 
UVB (ultravioletno B zračenje) 
PTH (Paratireoidni hormon) 
HbA1c (Glikozilirani hemoglobin) 
VDR (Vitamin D Receptor) 
 Β-ćelija (Beta ćelija pankreasa) 
Ca++ (Kalcijum-jonizovani) 
Feed back (Negativna povratna sprega) 
GLUT4 (Glukozni transporter 4) 
Tregs (T regulatorne ćelije)  
TNF-α (Tumor nekrotizujući faktor alfa)  
TNF-β (Tumor nekrotizujući faktor beta) 
IL-2 (Interleukin 2) 
IL-6 (Interleukin 6) 
CRP (C-reaktivni protein) 
NK (Natural killer, prirodni ubica) 
IL-12 (Interleukin 12)  
Interferon-γ (Interferon ipsilon) 
HOMA-R (Homeostatski model procjene-rezistencije)  
HOMA-β (Homeostatski model procjene u odnosu na βćeliju) 
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 
DHCR7 (7-dehidroholesterol reduktaza) 
SNPs (Jednostavni nukleotidni polimorfizmi) 
mVDR (membranski vitamin D receptor) 
cGMP (Ciklični gvanozin monofosfat) 
3`UTR (3` neprotumačeni region) 
mRNA (prenosna ribonukleinska kiselina, RNK) 
DBP (Vitamin D Binding Protein ili kalbindin-D28k) 
CYP1alpha (1alpha-hydroxylase, alfa hidroksilaza) 
GIT (Gastrointestinalni trakt) 
CYP27B1 (25-hidroksivitamin D-1α-hidroksilaza) 
TC  (heterozigotne haplotipske kombinacije) 
vs (versus-naspram) 
In vitro (U živo) 
FGF-23 (faktor rasta fibroblasta 23) 
VDR-RXR (vitamin D receptor-retinoična kiselina x-receptorski kompleks) 
TRPV6 (tranzitorni receptorski potencijal katjonskih kanala, subfamilija V, član 6) 
CaBP (calbindin 9K, kalcijum-noseći protein) 
RANKL  (Receptor aktivirajućeg nuklearnog faktora-κB liganda) 
Gc (Grupno specifična komponenta) 





OGTT (Oralni glukoza tolerans test) 
Cdx2 (Crijevno-specifični transkripcioni faktor) 
LDL (Lipoprotein niske gustine) 
HDL (Lipoprotein visoke gustine) 
KVB (Kardio vaskularna bolest) 
TFIIB (Bazalni transkripcioni faktor IIB) 
FPG (Glikemija našte) 
PPAR gamma (Peroksizom proliferator-aktivrajući receptor γ) 
C/EBPα  (CCAAT povećavajući vezujući protein-alpha)  
AHA (Američka kardiološka asocijacija) 
OAD (Oralni antidijabetici) 
SENECA (Zajednička akcija cijele Evrope) 
FFA (Slobodne masne kiseline) 
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